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I) ANTECEDENTRS



En la actualidad, le investigacidn dirigida hacias el campo
espec{fico de lar prostaglandinas ha permitido establecer una
gran cantldad da:ncdidneu ¥ funclones taento en el orden intra-
celular como en el extracelular, asf coxo inferir una buens par
te de ellas, adends de pnider relaclonar talen eventos con altew
racioner fisiopateldgicas a nivel orgénico.

El estudio de los efectos de los medicamentos inhibidores
de au afntesis ha permitido como en ol casv del dcido ncetil —
salicflico, conocer sus acclonea dentro del campo de la tera-
pSutica, piempre releclonadas a loa camblos fisioldgicos indu
cidop por el bloqueo enzimitico del Acidv araquidénico, ¥ per—
aitir al conocer nuevas ventajas para su ueo farmacolégicoe con
el fin de mejorar los eventos fislopatolsricos que la altera-
cidén de las prostaglandines establecse,

. Una de eatas aplicaciones, puvde enfocarse al cnopo nefro-
16gico, en donde tanto las proataglandinas como los medicamen—
tos que 1las inhiben pusden participar activamente. rrobeblemen
te la nefropat{a diabética y sobre todo su diagnSstico tempra-
no puede per un campo vasto para la investigacidn de loms came
bios derivados de la misma en el terrcno de las praastaglendi.
nas ¥y en lo gue ae refiere a la inhkibicidn de su sintesis,
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Las proctaglandinas (PG), estdn consideradas dentro del gru
po farmacoldgico de los autacoides, conjuntado por substancias -
de intenma actividad, que estfn normalwente presentes en el or-
ganismo 0 que pucden formarse en €1 y que no pueden clrsificarase
comp hormenam: el término autacoide fue acuflado por Sir Edward
Schufer en 1916 y deriva del gricgo autoa (mismo) y akoa (agen-
te medicinal o remedio).

La familia de¢ las PG, leucotrienos y compuestos relaciona-
dos se denominan eicosanoides, porque derivan de dcidoas grason
esenciales de 20 carbonos que contienen 3, 4 o 5 uniones doblos:
dcido 8,11,14~eicosatriencico {4cido dihomo-gamma-linclénico},
el 4dcido §,8,11,14~eiconatetranoico {(&cido araguidénico} y el
dcido 5,8,11,14,1T~eicosapentanocico. )

En el hombre, ¢l dcido mraquiddnico er el precurnor méds -
abundante y deriva del dcido lincleico de 1la dieta o sa ingeri-
dq como un componente de la carne,.

El 4cido araquiddénico puede scguir dos vias metabdlicas na
paradas: la de le cicloxigenasa para formar el endoperdxido cf-
clico PGG2, o bién lam de la lipoxigenasa para formar los dcidos
hidroporoxieicosatetranoicos (HPETE), La cicloxigenasa origina
compuartos oxigenados y la lipoxigensaa hidroxilados,

La PGGC2 puede sar convertida a PCH2 mediante una peroxida-
sa; la PGG2 ¥ la PCH2 non compuestos intermedics em la formacidn
de les PG clésicam: PGA2, PCD2, PUE2 y PGPZ2 alfa, prostaciclina

.(PGI2) y tromboxano A2 (TXA2). El1 HPETE puede ser convertido -
tanto a 4cido hidroxieicoamatatrancico {HETE) como a leucotriencs
{LTA, LIB, LTC ¥y LTD).

Todas las células tienen el sustrato necesario y las enzi-
man para foramar por lo mencs algunos de los metabolitos.del #ci
do araquidénico; sin embargo, estas roacciones enzimAticas no -
han gido exhau;tivamentn eatudiadas en todor los tejidos, por -
lo que a pesar de per esencial el describir une vian de mintesia



goneral, ésta no puede mer aplicable = todas laa cAlulaa, Por
otro lado, todos los metabolitos del fcido araquidénico son he-
chos por les células de acuserdo a eus propias necesidides y no
son almacenados parn su liberacidén nosterior,

Dentro de laa PG, las da la serie £ y F nlfa son lan que
parecen ger importentes deasde el punto de vista fisioldgico y
se les ha denominado como PG primarian, mientras que la PGA? es
un producto de degradacidn de la PCE2 com acclones vasodepreso-—
ras pero su papel exacto adn es incierto y la PGD2 pudiera tener
acclén en la funcidn plaquetaria,

La formacién de prostaciclina (PGI2), a partir del fcido -

araquidénico, parece ser una via dominante en las células endo-
teliales de la pared vascular. La prostaciclina funciona median
do la vasodilatacidn y previniendo la agregacidn plagqustiaria en
la pared vascular. Algunos tejidos no vasculares también sintg
tizan prostaciclina,
Loa Tromboxanos difieren delas PG en la ausencia del anillo eci-
clepentano, E1 TXAZ2 ee formado por plaquetam ¥y juega un papel
importante en su ngregaocidn; adn es incierto el papel que el =~
TXA2 juega demde el punto de viata fisioléglico en acciones no -
relacionadas o la funcidn plaquetaria,.

En cuanto a la funcidn de los elcosanoides como el HETE y
los leucotrienos, adn no se ha eatablecido del todo en humanos,
El HETE puede ser formado por plaquetms y células sangufnesas y
los leucotriencs ejercen acciones similares a las de hiatamina,
como la promocién de la permeabilidad vascular y el broncoespas
mo, El LTC y el LTD parecen haber sido previamente demscritos -
como mubatancias de accién lenta de anafilaxia. {1, 20, 22, 23,
26, 28).

Ademfa de el sintexma de cicloxigennsa y de lipoxigenasa,
exinoten otrup sistemas gue pueden encontrarse relacionados al
netabolismo del AScido araquiddnlco como calelo, calmoduline ¥
otras enzimas peroxidacas.



SINTESIS Y EFECTOS BIOLOGICU3 DE PRUSTAGLANDINAS RENALES.
Sitios de produccidn y accionee wrpecificas de las PG,

En el riiién, las PC han rido implicadas en la regulacidn
de una anplia variedad de funciones. Estas van desde aus efec-
toe vasomotores a nivel de artericlas aferenten y eferentes y el
glouérulo, hasta las funcicnes de tranrporte an el aegmento ter
minal de la mefrona, el tdbulo colector. Las PG son, ein embar
go, consideradas como ya se menclond, como sutacoidesm, ya que su
accidn la ejercen en el aitio enm el que se producen. Dado que
los diferentes segmentos de la nefrona tienen astructuras alta-
mente especializadas ar{ como sur funcionea, la r~fntesis y fun-
cidn de lan diferentes PG doben ser consideradas en forma aepa-
rada parn cada segmento, en lugar de hacerlo en forma global pa
ra todo el rifidn. Ademés, la liberacidn de &cido araquiddénico
a partir de lon fosfol{pidoa de la meabrana aunado a la activa-
cidén de fosfolipasas pueden convertirlo a productos no derivadoa
de 1la cicloxigenasa, que a au vez pueden tener su propio efec-
to, (1,2,5,20,21,22,23).

La localizacidn de la prostaglandin-sintetasa ha side logra
da por métodos hiastogqufmicos y de inmunofluoresencia, as{ como
el cultivo de segmentos de nefrona aislades en freaco y cédlulas
cultivadas de sitios especfficos de 1la nefrona, Eatos resulta-
dos obtenidos por métodos diferenteas, guardan gran similaridad,
En 1la corteza, el sitioc principal de sfntenis de PG incluye ar-
- terias, arteriolas y al glomérulo. Existen porcionea de la ne=
frona con mctividad importante de las mono-oxigenasa del cito-
crono P450, como sucedeen el tdbulo proximal y en la porcidn -
grussa dé la rama mnscendente del asa de Henle, En el tdbulo -
dimstal, el pegmento de conexidn produce pocas cantidades de FG,
mientras que los colectores corticalea y medulares son tuente -
importante de PG, Adn méa, las células intersticinles de la mé
dula genal, exhiben actividad de cicloxigenasa, La gran oanti-



dad de PCBE2 saharada por la médula renal probablemente resulte
de las grandes cantidades de sintesis de PG por las células del
tdbulo colector y por las células intersticimles, (2,3,7,20,22,
23,28).

las artorias y arteriolas exhiben actividad de cicloxigena
sa alte, tanto en el miaculo limo como en laa oapas endotaliales,
Ellas producen predominantemente PGI2 y PGB2, Ambos pueden ser
conaideradas como vasodilatadorea, especialmente bajo condicio-
nes de vasoconetriccidn previa., Esto puede ser demontrado repg
titivanente con inhibidores de PG. Bajo condiciones de Roroovo
lemia, la inhibicién de produccidn de PG, tione poco efecto en
el flujo sangufneo renal., 3in embargo, durante la nctivacidn -
del eistema presor enddgeno o con la administracidn de pubstan-
cias presoras, la maniobra repults en una considerable reducocidn
en sl flujo sangufnec renal y en la tasa de filtrado glomerular
tanto en humanos como en animales de experimentacidn (6, 22).
La norepinefrina, angiotensina y vasopresina eatimulan la produg
cidén de PGE2 y de PGI2 probablemente cerrando un asa de retroalf
mentacién. Por lo tanto, ¢l mejoramionto en la produccidn de PG
bajo condiciones de ectividad vasoconstrictora aumentada, contri
buys ailgnificativamente al mantenimiento del flujo sanguinec re-
nal y de la tesa de filtrado glomerular, Es*ta interaccidén de PG
¥ vasoconatrictores también ha sido demoatrada por Edwards, usan
do arterioclas renales alslades de rifidn de conejo., En entos ox-
perimentos, el dcido araquiddnico produjo una répida relajncidn
del tono de las arterias interlobares y de arteriolas aferentes
y oferentes preparsdas con norepinefrina, efecto que era preve-
nido cuando las preparaciones se co~incubaban con medicamentoas
antinflanatorios no eateroideos (MAINE)., En dicham arteriaa y
arteriolas, la PGE2 y la PQI2 antagonizaron el efecto vasocons
trictor tanto de norepinefrina comc de Angiotensine II en esatos
segmentos vasculares, Eatan observacionea son de gran interds,
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¥a que las arteriolas aferentea y eferentesa representasn el prin
cipal sitio de resistencia sl flujo sangufneoc en el rifldn y o «
que su tono es de principal importancia en la determinacidén de
la tasa de filtrade glomerular, Las interagciones eapecificas
de POI2 con conntriccidn arteriolar eferente inducide con angio
tensina, puede también ayudar a explicar el porgqué la PGI2 puede
tener un papel especffico en la retroalimentacién tﬁbulo-glomarg
lar con fines de remulacidn, {26). Adn mds, la PCGE?2 y la PCI2
generadaz en el pitio glomerular-yuxtaglomerular pueden estimular
1a produccidn y liberacidn de renina y por lo tanto influenciar
1a fornacidn local de angiotensindgeno, (1,2,3,23,25,26,2B).

Muy probablomente los mecanismes de acoidn celular de PGE2
y de PGI2 tanto para la relajacidén del minculo liso como para -
la 1liberacién ds renina, ses por via de la generacidn de AMP cf
¢lico, La activacidén de adenil ciclasa por PCE2 y PGIZ ha sido
demostrada en adsculo liso vascular, gloméruloa aislados y ocul-
tivo de oélulas mesangiasles, La produccidn local de renina, an_
glotensina II, PG ¥ AMP cfclioo ¥y sus respeotivan interacciones,
aon ildealmente involucradas sn la regulacién de la funcién glo-
merular individual. {(1,2,3,23),

Dejando a un lado a las artarioiaa, el glomérulo es la prin
oipal fuente de afntesim de PG en la corteza renal. El gloméru
lo de rata produce principalmente PGE2 y PCP2 alfa y en menor -
cantidad POI2 y tromboxmno B2. El glomérulo humano sintetiza -~

‘principalmente PGIZ2 ¥y on menor cantided PCE2, PCP2 alfa y TXB2.

La localizacidn de la sintesis de PG dentro del gloméruloe
ha sido estudiada utilizando cultives primarios de células glo-
perulares, El cultivo de célulan cmesanginles de rata, produce
casl oxclusivamente PCE2, mientras gue las cflulas mesanzinlea
hunanas producen predominantemente PGIZ2 y PGE2, similaren a las
alpladas en el glomérulo humano. Los cultivos de célules epite
lialea de glomfrulo de rata parecen tener el minmo perfil quo -
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las oélulas mesangiales pero la cantidad de PG producidas puede
ser menor,

Cierto nimero de agenten vaponctivos pueden influenciar la
ofntesis de PG, Lla anglotenesina II oumenta *in vitro" la produg
oidn de la PGE2 y PCI2 en ¢l glomérulo aislado, lo cual por in-
nunoensayo ha sido demostrado "in vivo". Exisaten otros facto-
Tes que "in vitro® estioulan la sintenis de PG como la vacopre-
aina {25), el factor activador plaquetario,. bradicinina, inhibl
dores de la convertasa, pardxido de hidrégeno, hipoxia y el pro
¢oso 4 endocitopis-fopocitosis., Dentro de les condiciones que
"in vivo™ mojoran la si{ntesis de PC en el glomérulo aislado, se
han demoatrado : ablacidn renal, hipertensidn, liganmiento uretg
ral unilateral y glicerol, (2,3).

8l papel de lae PC glomerulares, no puede sin embargo estar
restringido a loa aspectos hemodindmicos, La PGI2 y la PGE2, - -
Juegan papeles activos durante loe eatados inflamatorios agudos
y crdnicoa, En auma, el tromboxano puede ser considerado como un
mediador de inflamacidn adn dentro del glomérulo, Durante la ip
flamacidén aguda, la PGI2 y la PGE2 bueden sor pro-inflanmatorias
al ntribulr al coaponente exudativo vascular, lo que pueds an

antar la permenbilidad glomerular a las protefnas, resultando
en proteinuria., Durante la inflamacidn crdénica, tanto la POE2
como la PGI2 pusden tener acciones antinflamatorias sl inhibir
1a actividad linfocitaria y disminuir la liberacidn de enzimas
lisosomnles ¥y guiniotaxie de células polimorfonucleares,

Lo afntesais de PC glocerular y especialmente mésangial, tan
%1én ha sido implicada en la liberacidn de sritropoyetina. De
acuerdo a eata hipétesis, la hipoxia mesungial resulta en un ay
mento de la PGE2, lo que produce liberacidn de eritropoyetina de
las células mesangiales. {(1,2,3,22,28).

El tdbulo proximel y la porcidn gruesa de la rama ascenden
te del ansa de Henle, producen muy poca cantidad de PG, lo cual



- 10 -

es connistente con la ausencia de actividad detectable de ciclo
oxigenaea-peroxidasa en dichos negmentos, por métodoe histogqufmi
¢os ¢ de inmunofluoresencin, Tambidn pe ha estadlecido la posi-
ble participacidn de las PG de interferir con el manejo de 1lfquj
dos, electrolitoa y foafantos, en el tdbulo proximal remnnl.(2,3).
Las célulae de la porcidn gruesa de la rara ascendente deol asa
de Henle, pueden tener hnbilidnd para producir prostaglandina E2
¥ POF2 alfa, pero éate es limitada en comparacidn de otras como
los tdbulos colectores, A pesear de esto, elgunos emtudjos msugie
ren que el asa do Henle puede mer la mayor fuente de las PG uri-
narlas, Emstc puede per debido s entrada de PG generadas por las
células intenticiales de la médula adyacentes al asa de Henle m
1a luz tubuler, Las cé&lulas intersticiales medulares estdn en
estrecho contacto con la vasa recta y 1la porcidn mecendente del
aoa de Henle, La POEZ generasda por laam células intersticiales
puede influenciar el transporte de cloruro de sodioc a través de
la poreidn gruesa de la rama ascendente del asa de Henle. El pa
pel de las PG en el onnejo renal del cloruro de sopdio ha sido =
ampliamente propuesto, pero afin varmanece algo controversial,
Bn fornz similar, la inhibicidn del tranaporte de cloruroc de ag
dio por PGE2 no ha podido ser demoptreda en forma uniforwe, lo
cual podrifa mugerir la participacién de otrom metabolitos del -
4cido araquidinico m eate nivel, ya cue roclentemente se ha de-
noatrado que el rifiSm también puede metabolizar dcido araguidd-
nico por NADPH (foasfato de nicotamida-adenin-dinucledtido) re.
ducido, dependiente de enzimas del citocromo PA50, a través de
epoxigenacién de lamp dobles ligaduras. Lo que hace que la via
metabélica de la epoxipenasa podrie on forma independiente de
PG, influenciar el meneje de agun y electrolitoa por el asp de
Henle y el tdbulo, (1,2,%).

La afntenis de PG en el tibulo ocolector es relativamente
bajla, poro aumenta progrealvamente hacia niveles muy altos en.
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los tdbuloe colectoren corticales y medulares. Esto ha aido de
wostrado por métodos de inmunofluoresencia de la actividad de -
la cicloxigenasa y por la deterainacidn de sfntenia de PC en tf
bulos microdisecados,

Desde la observacidn original de que la FGEL inhibe ol efeg
to de la hormona entidurétcica en 1la vejiga urinarin del sapo ¥y -
en el tdbulo colector de los mamf{feroa, la interaccidn de la va
sopresina con las PG ha atrafdo mucho interés. Miltiples estu-
dios han confirmado que la PGEl y la PGE2 aniagonizan la accidn
de la vasopresina en tdbulosz colectores de conejo perfundidos en
forma aislada y en la vejigs urinaria dcl sapo (ambom "in vitro"),
¥ on experimentos con otros animales ¥y en el ser humano ("in vi
ve*). (2,3).

El principal efecto do lap PG en los mecanismos de concen-
tracidn em mediente la interferancia con el mecanismo de acoidn
celular de la vasopreszina. La PGE2 interfieres con la generacidn
de AMP cfclico inducido por vasopresine probablemente via una -
subunided inhibitoria de la adenil ciclasa., Aunque probablemen
te también tengan participacién algunos metabolitos del dcido -
araguiddnico diferentes 2 las PG, gque provienea de vina diferen
tea a la cicloxigenasa. (2,3,23,27).

La interaccidn de vasopresina y FG en 1o funcién del tdbu-
lo colector tambidén puede estar influenciada por la bradicinina,
"In vivo", la administracidén de cininas produce un aumento de 1la
excrecidn urinaria de sodio y resistoncia a la anceidn antidiuré-
tica de la vasopresina. La interpretacidn de eatos resultados
se ha complicado por el aumento concomitante en el flujo sanguf
neo renal, tasa de filtracién glomerular y produccidn de PC re-
nales, Las interaccionen directaa entre vasopresina, PC y ci-
ninae para alterar la funcién epitelianl, son sugeridas pdr B -~
pitio efsctor comdn en loa tdbulos distal ¥y colector, Se ha =
encontrado gue la bradicinina egtimula la sintesis de PGE2., Epg
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to indica que en ¢} tdbulo colector, la bradicinine interfiera
predoninantemente con la accldn de la vacopresina mediante la -
satimnlacién de la afntosis de PGE2. Por tanto, la generacidn
do PGEZ en su turno, interfiere con la accidn celular do 1la va
sopresina, aunque no se pueden excluir avdn efectosm no relacio-
nados con PGE2 de lo brodicinina en el tdbule colector, (1,2).

En suma, & la interferencia directa con la accidén de la va
sopresine en el tdbulo colector, las PG podrfan también alterar
los mocaniamos de concentracidn renal por aumento del flujo msan
gafneo medular renal, llevando a un lavado de solutos y dipipa~
cidn del gradiente oenftico requerido para la reabnorcidn de -
agus, Las PG tambidn pueden influir en la composicidn medular de
solutos mediante la dipminucidn del transyporte de scdio y acu-
mulacién de urea en la médula, Ambos efectos podrinn ser inde-
pendientes de vanopresina. En consiatencia con eata formulacidn,
1a concentracidn de cloruro de modio medular mumenta después de
la inhibieidn de la afnteais de PG y dimminuye deapués de la ade
ministracidn de FGE2. (2,4).

Ademfa de lop tdbulos colectores, lan células intersticias=~
les reno-medulares, son la segunda fuente principal de aintesis
de PG en la médula renal, Las célulma internaticiales cultivadas
producen predosminantemente PGE2, La nintesis da PGE2 puede ser
estimulada por angiotensina 1II, vasopresaina y bradicinina, En
susn, el medio hiperténico aumentard tambidén la nintesis de PG,

-Esto puedo ser de importancia con cambios en la tonicidad reno-
medular que ocurren durante la diurdain-antidurésia, La minte-
sis de PG por las células interaticiales de la médula puede Rer
importante para oantener ¢l rlujo aangufnec en esta pobremente
oxigenada & hiperténica regifn del rifisn, Esto puede sor 1lus-
trado por la disminuciém preferencial en el flujo aangufneo reng
medular obanrv;do durante la inhibicidn de la f{ormacidn de PG,

La eatrecha asociacidn anatdmica de lan células intersticia
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les con la vasn recta, 1la porcidn delgada del ara de Henle y la
porcidn interna del tdbulo colector medular, 1a hnce atractiva
para especular que las PG poneradas por estas células podria di
rectamente influenciar la funcidén de entas eatructuras, La PGE2
vfa sus propledades vasodilatndoras, podr{a aumentar el flujo -
sanguineo a través de 1la vasa recta y podria directamente alte-
rar los pardmetros deo tranaporte del asa de Henle y del tdbulo
colector. {2,3,4). .

Pinalmente la inhibicidn a largo plazo de la sintesis de PG,
podria resultar en ilagquemis reno-medular, lo aue podria llevar
eventualmente a le necrosis papilar, como ha sido observado en
el abugo crdnico de analgésicos, subrayando gque tal oefecto es -
sventual, debido a gue la necroals papilar en pacientea reuméti
cos con ilngesta crénica de inhibldores de PG, no er frecuente,
(24, 27,29,30,31,32,33). _

La sf{ntesis de PG sigue un patrdn especffico a lo, largo de
le nefrone, Esto permite a las PG actuar como moduladores de di
ferentes funciones de la nefrona con la weta de mantener la ho-
meostdsis local més que la aistémica,

Por tanto, 1lms PG pueden de alguna manera ser etiquetmdas
con un rol citoprotector, Enta hipdtesis an consigtonte con la
cbeervacidn de que durante condiciones de normovolemia, la inhi
bicidn de la sfinteais de PG tiene poco efecto o ningune aobre la
funcién renal. (2,3,5).

Cuando la funoidn ronal es exiglda por deplepidn de 1fgui-
doa y electrolitos o por sobrecarga de loa mismoa, "o por enfar-
medad renal, la generacida local de PG ¥y su accidn a eate nivel
Be vuelven un factor importante pars ln proteccidn del respect)
vo comparéimento renal dafiado, Zete concepto es spoyado por 1la
observacidén clinica de que la mayor parte de los efectos indeamen
bles de log antinflazatorios no erteroideos (MAINE) a nivel re-
nal, B8e presentan precisazente bajo condicionca predominantes de
etress renal, (1,2,3,22,23).
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Por otro lado, el efecto de proteccién locaml proporcionado
por las PG en el rifidn, puede en alpin zoxzento traducir dafos o
defectos tempranos en el oismo, 8in que exista adn evidencia de
legidén estructural demostrable, lograndose tnl efecto como me-
canirno compensatorio de homeostanis loeal, de tal manera que ls
piones renalea incipientes podrfan alternr la funcién de PC en
este sitio, adn antes de la demontracidn histopatoldgica del da
flo, faorzulaciones que son de mucho interés en el preosente trabajo.

EFECTO D!, LUS FEDICAINSHIOS AWTINFLAMATORIOS NUO EYTERUIDEQS (MAINE)
EN LA PISIOLOGIA RENAL.

Los MAINE inhiben la activided de la cicloxigfgennsa y por en
de, la sfntesis de PG. Variocs entudios en humanos han sido rea-
lizados para valorar el papel de las PG (PGE2 y PGF2 alfa) en el
control del funcionamiento renal, (4,11,12).

Lor efectos de los MAINE en 1la tasa de filtracidn glomeru-
lar y flujo sangufneo renal en voluntarioes normalea humanos ha
aido evaluada en miltiples entudios, En general, los estudios
en humanos con ingesta normal de lfguidos y sales han meatrado
muy poco o aingdn efecto en ls hemodinamia renal con la adminip
tracién de MAINE. Loa efectos del fcido acetil malicflico (AAS)
e indometacina en la hemodinamia renal hen sido los méds esmtudip
dos. DBeeley ¥ Kendall en 1371 eatudiaron 13 voluntarios y encon
traron que 20 mgr/kg de AAS reducfa asgudamente la velocidad de
filtracidn glomerular en un pronmedis del 11X, Un entudio subae
cuente por Robert, empleando la administracidén intravenocsa de
AAS 9 1 gramo), demostrd un 30X de reduceidn en el filtrado glo
merular, Sin embargo, la repeticidén de ente misao protocolo por
otroa investigadores como Haylor y Berg no encontrarcn ningtn -
efecto del AAS nobre ¢l flujo sangufneo renal o sobre la tasa
de filtrado glomerular (TFG). Dos de tres voluntarioca ertudia-
dos por Ximberley y Plotz, tuvieron médr del 25% de reduccidén en
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la TPC despuds de recibir AAS por 7 dfam con niveles plasmAticonm
mayores a 20 mg/dl. Sin embargo, Muther, Bennett y Burry en 43
ferentee protocolos fueron incapaces de documentar cazbio en la
creatinina ¢ en su aclaramiento con cromio 51 etiquetado, com =
terapia crénice con AA3.(7,11).

Con varias excepciones, ni la administracidn a corto ni a
largo plazo de indometacina, ha producicdo cambios significantes
en la hemodinamia renal de sujetos cor nodio normel. Sin em-
bargo, Kramer demcstrd una disminucién de un'30$ en ol trlujo plas
mAtico renal efectivo pero no el TFG con la administracién a -
corto plazo de indometncina, por via oral, en voluntarios manos
durante una carga cde voldzen isotdnica. Nowak y wennmelm tambidn
catablecleron los efsctos a corto plazo de la indometacina al ad
ministrarse intravenosamente en sujetos normales, observande un
aumento transitorio del 30% en la resistencia vescular rennl, -
asf{ como un aumento en la resistencia vasoular periférica, sls-—
témica y aspldcnicn; y de 1la presién sanguinea, Tamblén ame ha
demostrado el efecto vasoconatrictor de la indometacina on la -
circulacidén cerebral y coronarjia humanas, Pavre también encon=-
trd que 1la edministracidn de 150 mgr al dfa de indomstacina no
tiene efecto en la funcidn renal, pero si se le aflade triamtere
ne {diurético ahorrador de potasic), = dosis de 200 mgr al dfa,
se inicis una drandtica reduccidn en el aclaramiento de creatie
niom en 2 de 4 suﬂetos nornales con sodio normal, En contrafme
te, el furosexide, hidroclorotiazida y eepironolactona, cunndo
se aMladen a la indometacinm, no alteran el aclaraniento de crea-
tinina, De los cuatro diuréticos, solo el triemterene, cuando
er dado por v{a oral, estinmula la excresidn urinaria de Fg3, lo
que sugiere relacién entre la nefrotoxicidad de los MAINE a la
supresién en la =f{ntesis de PG. (1,4,7,11}.

Loa MAINY pueden mlterar la hexodinamia renal en voluntarios
norwales cuando €1 balance de sodio ¢ agua es cambiado, Donker
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encontrd que la indometacina causaba una pequefa reduccién pero
significativa de la TFG de 113 a 108 nl/minuto en individuos =
con ingentea normal de sodio, efecto aue era magnificado al do-
pletar de sodio a los individuos, Huther, recientemcnte ha do-
cumentado disminucidn de la TPC en 10 suleton sanoce, denpuéds de
una restriccidn severm de sodic diletético y terapia concomitante
con AAS. La administracidn oral de indometacina por corto —-
plazo reduce el flujo plasmdtico renal efectivo pero no la TFG
en voluntarios sanos depletados de gudio. Le TFG en sujetos =
norpales en inmersién hasta el cuello {paniabra utilizada para
expander el voldmen extracelular), depletados o con sodio nor-
mal, no cambid cuando ase lesz adminlistré indometacina.

Recientouwonte ha sido posible evaluar a loms inhibidorea de
la pintetama de tromboxano en forma enpeci{fica, El Pazoxiben -
solamente reduce la excresidm urinaris de TXA2 en un 30%, sin =
que cambie la excrecidn urinaria de otros prostanoldes, No ae
rerortaron cambioa on la hemodinamia renal, La administracién
de un nueva inhibidor de tromboxanos, el Dazmegrsl, por 14 dfas,
en 20 pujetos voluntarioa, redujo la excrecidn urinaria de TYB2
en un-70%, pero no tuvo efecton en el flujo plasmAtico renal -
efsctivo o en la TFG. {4,11). ’

En reedmen, el flujo sanguineo renal y la TPG en humanos en
reposo, que depende de la aintesis de PG en minimo., La inhibi-
cidn de la clcloxigenasa por MAINE bajo talea condiciones, no es
perard tener ningdn efecto deletéreo significativo en la hemodiw
aazin renal, (4),

8in embargo, la acla reetriccidn de esdio y/o con tratesmien
to diurdtico, puede poner e individuos normales en riesgo de dip
minucidn de la funcién rencl despuds de la mdministracién. de MAINE.
Presumiblemente, 1ln restriccidn de sodic y/o lon diuréticos, au-
mentan la depend;ncia del flujo manguf{nec rensl y la TFC a las
prd;tnglandinas renales y potencian los efectos delotéreos de 1a ip
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hibicién de la cicloxigenasa por MAINE. (4,11).

Aunque epn gencralmente moeptado que PGE2 y PGIZ2 mon matriu
rétican, loe efectos de 1a inhibicidn de ru afnteair par MAINE
en ofds diffcil de demontrar, Los efectos do MAINE en la excre-—

clén de sodio han nido demostrados rolaocente en estudios gue =~
’ evaldan 1lon efoctos a corto plazo de la administracidn de tales
medicamentos, El mocanieno preclso de este efecto en 1ln ercre-
eidn do sodio adn no estd claro. Se han iwmplicado camblos en 1a
carga filtrada de rodio {por alteracionem en la hemocdinamia rTew
nal), as{ como una mejorfa directa de la reabsorcidn tubular de
solutos, (4,11).

Los efoctos de MAINE en el aclaramlento de agua libre tam-
bién aon difici) de demostrar, a pesar de la evidencia experimen
tal de loa efectos diurdticon de PGE2. La inhibicidn de PS por
MAINE podrfa interferir con la dilucidn urinaria a través de un
rflujo sangufneo zortical y medular disminufdo, reduoccidn en el
contenido medular de solutos, o mejnri{a de laa acciones hidro.
opméticas do vasopresina. A pesar de los efectos deletéreos po
tenciales de estos asgentes en la excrecidn de aguas, la hiponatrs
aim debida a HAINE es expzeradamente rara, adn en paclentes con
predisposicién a desarrollarla, La adminintracidn intravenosa
a corto plezo de AAS, redujo el aclaramiento de ague libre en 8
hombres sencs, 9in embargo, la administracidn a larpgo plazo de
indonetacina, carprofén y AAS, ha fallado en alterar la excrecidn
de agua en sujetcs'normaler hidratadon, Berl y Gullner dexostrp
ron un aumento en la orsmolaridad urinaria y une diszinucidn en
la excrecidn de agua libre en individuon normeles, despuds de una
inyeccién de vasopresina por via cendovenosa, por 1o gque 1la adw
minietrucldﬁ de MAINE puedc tener efecto= indeseadles en suje-
ton con estadon de exceso de vasowrersina, La reabsorcidn de agua
fue también mejorada por compuestos como la indometacina en suje
tos normales en qulenes la liberacidn de vasopresina fue induci~



- 18 -

da por expangién hipertdnica de voldmen. Rocientenmente Zipser,
demostrd que el Dazmegrel, no ten{a efecto en la excrecidn de
agua. (4).

En resdmen, ertos datos de loe efectos de lom MAINE en la
excrecidn renal de cal y agua, Bsugieren que la suprenidn a corto
plazo del Bodio renal y eliminacidén del aguan que ha sido demos-
trada en algunos estudios, po pereinte durante la adminiatracidn
a largo plezo do estas drogas en rujetos normates. La retencidn
de sodio que produce odema, ganancin sipnificativa de pese o hi-
ponatremia, no ocurre en cujetoa normales, lo que suglere cue o6l
,control del metanbolisme del agua y nal debe edlar estrechanente
regulado y puede ser mantenido a pennr de la inphibicién de l1la
sintesia de PC rennles. (1,4,11,27).

Loa efectos ¢ loa MAINE en la sctividad de renina plasmf-
tica en sujetos normeles parece ser varinble, aunque la mayorfa
de lop ertudion demostraron su efecto suprenor, En 1976, Donker
demoatr$ una persintonte disminucién de la nctividad de renina
vlaenidtica tanto en voluntarios normalen con sodio noranl, como
dopletados de sodio, despuds del tratamiento con incdometacina,
Un ndmerc jcportante de estudios pubniguientes han confirmado em
tos datos, El AAS en un estudio a carto plazo, causo solamente -
una disminucidn pequefin e inaignificante de la actividad de la
renina plasmfitica, pero produjo cambios en la relacién urinaria
de sodic y K, consiztente con un efeato similar de tipe minera-

. locorticoide. Muther no encontré ningidn efecto en la adminin-
tracidén de AA3 a largo plazo en la actividad plarmética de re-
nina estimulada con deplesidn de sodio, Virtualmente ningidn -
entudio ha demontrado una dieminucidn eignificativa de la excre
cifn de K despudsg de la edministrncidn de MAINE, EL K sfrico al
parecer no se modifiea o sumenta ligeramente dentrco de los mia-
mos rangos normales, {4,11).

BEn contraste a los cambior minimos del K en nujetos norma-
lesn, ia hiperkalemia rédpidn y repentine ha sido reportada en an
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cianos con antecedentes de inouflciencia renal leve, & quie-

nes se les administrd indometacina o piroxichm para ru artritisa.
El grade de hiperkalomia fue mayor nl erperade para lan cifras

de TPG que presentaron, 3s ha sugerido como ponibilidad de eatas
alteraciones sl hipoaldosteronismo sccundario, ya gue hay rela-
cién entre la produccidn de renina y las PC renales, las cunles
al inhibir su sinteeis disminuye a la angliotensina 1I, con los
efectop subsecuentes, Alternativamente lon inhibldores de PG,
pueden inhibir dircotamonte 1a liberacidn de aldostcrona inde-
pendiente de la inhibicidn de la cicloxigenana. (4,27).

Hay cierto ninerc de camos reportadoa an sujetos relativa-
mente normales que describen efectos nefrotdxicos de los MAINE
que no resultan claramente de la inhibicién de 1la afnte=is de PG,
Se ha reportado que los MAINE producen nefritis intersiicial -
aconpafiada de fusidn de los podocitos epiteliamles gloxerulares
y ofndrome nefrético, Aungue el fenvprofén abarca 8o nAr de la
mitad de loa caaos reportados, otros MAINE como el rulindac han
sido reportadoa, La proteinuria ocurre en torma impredecible -
despuds de perfodos variatblea de exposicidn a las MAINE, gque por
lo general es de menes, El &fndrome nefrdtico y la insuficien-
cia renal son reversibles, bastando por lo general con la suspen
aidn del medicamento, sungue algunos casos requieren de tratamien
to con corticoesteroidea. A diferencia de la nefritis intersti-
clal alérgica, desarrollada por otras drogas como penicilinas y
cefnlosporinaa, el infiltrado intersticial es este rindrome estd
caracterizado por una predominancia de células T, aunque los lin
focitos B también ertén prenentes. {4,24,27,3C,31),

Se cdegconoce cémo los MAINE producen esta anormalidad o c¢f
mo la nefritis intersticial altera la pormeabilidad de la membra
na basal glomerular a la albdmina., (16,30,31,32,33).

Otros ofcctos nofrotdxicos de loa inhibidores de la ciclo-
oxigenasa han aido descritos en forma anecddtica, Diforentes tf
pos de HMAINE han sido reportados como causa de necroris papilar,
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Recientemente 4 canos incluyendo don on nujetos sanos fueron re-
portados, en dondo unn infeccidn de viams urinarias precipitsd dig
funcidn renal aguda en pacientes que ingerfan MAINE. Otro arti-
culo reciente, reporté 6 pacientes oue tomaben eptos agentes, -
entre 3 meses ¥ 5 aflof, ¥ quibnopn presentaron insuficiencia re-
nal crénica; cinco de¢ los aeim tuvieron fibrosis en ia biopsia
renal, ¥ la urograffa en los seis montrd necrosis papilar. (4,
30,32).

Aunque la adminietracidn a corto plazo de los MAINE a vo-
luntarios senos puede reducir el flujo sangufneo renal, 1o tasa
de filtracidn rlomerular, la excrecidn de modio y la nctividad
de Teninn plasmdtica, la administracidn a lergo plazo no ha re-
gultado en efectos significotivos o de importancia clinico de la
funcidn renal, Estos estudios sugiercn que otros mecanismosn de
contreol pueden intervenir en la preeencia de inhibicidn de 1la
sintenis de prortaglandina® rennles para mantener una hemodina-
mia renzl normal y un metnboliswmo de nal y sgua adecuado., {(4).

Cuando suletos normales saon eestisulados a "stress™ por de-
plecidn de scdio o modiante estimulacién de la secrecidn de va-
sopresina, loa MAINE pueden afectar sn forma indepeadle la fun-
cién renal. Esto al parecer tambhién entd directsmente relacionpn
do al tipo de medicamento utilizado, la dosils empleada y al =
tiempo de asdministracidén del mismo, ss{ como del estado renal -
previo del sujeto & quién se adminiatra MAINE, (4,30,%,33).

El ueo clinico apropiado de todos los MAINE, reguiere de -
consideraciones culdodonas de lon factores de riceago que predis-—
ponen f 1la nefrotoxicided y un serpuloiento estrecho debe smer rea
lizado cuande se sdminirstran a pacilentes con riesgo clevado como
son: mayorcs de 70 aflom, daeflo renal previo demontrade por eleva-
cién de azoados o disminucién del filtrado slomerular, hiperten-
gon que ingieran diuréticos {triamterene), pacientee denhidrate-
¢os, entados hipenatrémicos y obviamente pacientes con hipernen-
8ibilidnd a estos medicamentos. {4,11,31,32,33}).{24,30).
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la Diabetes mellituns afectn la estructura y funcidn del ri
fin en diferentes formas, ¥ €s una complicacidn frecuente que -
pusde counar la muerte en el diabdtico., {0,34).

Se han descrito cuatro forzmas de lesidn: 1) Glomeruloescle
rosis, 2) Arterioloesclerosis de Jas arterlolas aferente y efs
ronte, 3) Arterloeaclercsis de la arterin renal y de sus raoocns
intrarenales, ¥y 4) Depdsiton peritubulares de glucdgeno, grana
¥y mucopolisacAridos. La lesidn glomerular ha recibido zucha aten
cisdn, probeblemente debido a su temprana descripcidn,

La glomeruluvescleronis puede ser nodular (Enfermeded de Ki
mmelateil-wilson), con exiatoncia de material hialino glomerular;
puedc ser difusa, que ea la mds frecuente, y en donde hay engro-
saxicento de regionea intercapilares y mesangiales, La patogénoe~
sis de ambaa aidn no entA del todo rcomprendidn, y nc involucran
factores genéticos y metabdlicos relacionadoe 8 la disbaten.(8,9).

Epr por demds conocido, que la nefropatfa diabética ase llega
# presentar en forma texpiana en pacientes con diabelea inpuli-
nodependienta, ¥ que nu aparicidén en los no insulino dependien-
tes, es a plazo mucho mayor. Taobién se conoce, que algunoc pa
cientes pueden tener a la nefropatfa coxzo dato inicial de nro-
gentacidn de la alteracidn endocrincldgica, estableciendosa que
lap hiperglicemias subclinicas (asintomfticas) en e=tn tipo de
pacientes pueden ser las renponrables del daflc renal, Otros fag
tores que pueden intervenir en le modificacidn del densarrolle de
la lesidn renal son: el aapecto gendtico, el tiempo del emtado
hiperglicémico, deficiencia de insulina, prerencia de hiperten-
sildn y presencia de infeccidn repelitiva ronal. Se ha eatable-
oldo el hecho de que la esntenosia de la arterin renal y la dis-
minucidén dal flujo renal, protegen nl tifidn del decarrollo de la

£lomeruloensclerosis diabdtica. (8},
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Ootro hecho esteblecido, es que un gran némero de pacientes
con nefropatia diabética, no tiene correlacidn entre la severi-
ded de la glomerulopaclerosis (patrdn hintoldgice) y la apari-
cidn de signos ¢ sintoman de lesidn renal (patrén clinico), ¥y
gue por lo generaml ol establecimiento de una correlacidn entre
ambos patrones se logra despudso de mucho ticmpo de evolucidn
del cuadro metabdlico {(mds de 10 aflos). (5,9).

Otro evento relacionndo a la nefropatf{a diabétice, es la -
pérdida del efeccto d¢ barrerns a nivel glomerular. Deade el pup
to de viata funcional, 1ln pared del capiler glomerular general-
mente ha sido vista como un cedazo molecular poroso, capnz de =
peraitir la filtracidén libre de agua y de aolutos vlascéticos —
peguefios, restringiendo el paso de grandes moléculae zomo lam -
proteinac plasnfticas; dichos poroa al parecer de forma cilin-
drica, tienen un didmetro promedio de 104 arpstronga. Cuando la
leaidn renal en el diabdtico se enteblece, el tamafo de daton
poros Bo aupl{a permitiendo el paso de protefnas plasmiticas a
la orina, aunque éante no es el evento Unico, ya qua la altera-
clén pusde veree acelerada y/o facilitada por ropulsidn electro
eastitica ejercida por la pared daflada del oapiler glomerular no-
bre las macromoldculas cargades negativamente. (8,9,10,16,35).

Todo &ato conllevarin a la presencis de proteinuria, due_ea_
1a principal menifentacidn de la nefropatfa diabética, E1 il
trado glomqrular puede entar normal o ligernménte elevado en fga
sen tempranesa de dafio renal con glomeruloescleroais; conforme
1a dinbetes evolucionn, la proteinuria se incrementa en forms
paulatinz hasta llegar a cpusar sindrome nefrdtice. Cunndo me
inieia la proteinuria, se espera pérdida progrepiva del filtran-
do glomerﬁlar hasta llegar a la inasuficiencia renal severa en
5 n T nAcs, pero cuando la proteinuria es en rango nefrdtico,
gl paciente puede fullecer en oenss de 2 pflos de evolucidn, (8,
13, 14,15).
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Exiaten diferentes ostudios en donde =& ha ertablecido el
papel de los MAINE pobre la proteinurias, llegando a ser propueg
ton en ocasiones como parte de 1a terapéutica de la misma, aune
que su papel en otras entidades patoldglican no ha sido estudia-
do a fondo, Se han utilizado diferentes MAINE como parte del -
esquemn terapdutico del afndroue nefrético cumlquiera que men =
au causa, Ya que bdsicamente funciona en la misma forma: al inhi
bir la sfntesis de PG, exinte dinminucidn en lo tanm do filtra-
cidén glomerular y nor ende en la tasa de proteinpam filtrades ¥y
eliminadas por via renal en riflones dafiados, El AAS mantlene -
dicha propledad funcional y actda on el miamoc sentido descrito,
8¢ le ha utilizado en el sfndrome nefrdtico de cualquier etiolg
&fa incluyende la de orfgen o participacidn vascular, aungue los
refaultados en la disminucién de la protainuria en cualquiera de
estos canos es diffcil de ﬁronosticnr, ¥a que no son conpinten-
tes, AAf ninrceo se han descrito diferenten apgentes teranéduticos
comd los meclofenamatos, captopril, indszetacina y otros MAINE
para intentar la induccidn del etecto referido, aunque su usd ru
tinario en la proteinuria afdn es controversial. (16,17,18,19).

Probablesente el efecto menos pronoaticable o mds reairten
te, ea cuando existe daflo vascular puro sim participacién glome
fular, aungue adn no ae encuentra tilén catudiado.

As{ mismo, la participacidn de PG en algunoe eventos inicia
les da ociertan nefropatfias no ha aico entablecido del todo, tal es

.8l capo de lz nefropatfa dilabética, en donde se ha determinado

que puede exintir aumento en la concentracién de prostaglandinas
como la PGE2 y la PGI2, aumento que podr{a estar relaclonado a
la presencia de daflo renal estructuralmente no detectable y es~
tablecido como mecanismo conpengador o regulatorio para mante-
ner cambios hemodindmicos renales (locales) con fines de tipo
homeost&tico. Es necesario mencionar que el daflo renal en el
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diabético 1n601ucra arteriolas y glomé&rulom, sitics en donde nme
han demostrado actividad inmportante de sfintesis de proataglan~
dinas y de otros metabolitos del Acide aracuiddnico. Eato pue-
de tener relevanoia en la deteccién de lesiocnes inciplentes en
fasens muy tcmpranas de la nefropatfa dimabética que involucre en
forma importante a los derivadoa de cicloxigenasa, aunque pudie
pe existir participacidn de derivados de 1la lipoxigenansa, Run-
que ss deaconoce adn pu participacidén a este nivel, (8,10,20,34).
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IIDEFECTO DE LA INHIBPICION
D E PROSTAGLANDINAS. CON
MEDICAMENTOS ANTIKRPLAMATORIOS-
N o ESTEROIDEOS SOBRE . EL
FUNCIONAMHIENTO RENAL DE
PACIENTES CON DIABETES
KELLITUS NO INSULINGO
DEPENDIENTE SIH EVIDENCIA
DE NEFPROPATI A, -
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INTHODUCCIUN,

Las PG renales pueden tener participacidén en la fisiopato=-
logfa de ln nefropatfa diabéticn, come mecanismo compensader por
dafflo rencl con fines homeontdticos; antes de que el efecto de -
"barrera se pierda por las alteracionem entructurales generadas
por el denequilibric metabdlico de loz hidratos de carbona,

Presuponiendo que las PG se incremcntan como rerpuspta al
daflo renml teaprano, sin evideacia de lesién histopatolégica de
montrable, la adninistracidn de un medicrmeato antinflamatorio
no esteroideo como el AAS, bloquearf{a diche afnteaia de PG, con
la consecutiva cafda de 1la produccidn de éntas, con lo que se en
perar{a una disainucidn del flujo renal y por tanto una reduqcidn
en la tna: de Tiltracidn glomerular que a su vez serfa mucho pfs
imnportante que la reduccidén del [iltrado glorsrular en sujetos
aanoa con la edminiotracidn de entos mediceuentos, de lo gque po
drfa inferirse la participacién prostaglandfnica en el dmflo
renal temprano en paclenten diabdticoa.

Para tal efecto se pretendid valorar el el efecto inhibito-
‘1o de proataglendinas con medicamentos antinflamatorios no oa-
tercideos como el Acido acetlil salicf{lico, puede ayudar al diag
néatico temprano de la lesidn renal oen paclentes con diabetes -
mellitus no inaulino dependiente, asf come el posible papel ocom
pensatorio de las prostaglandinas en la funcidn glomerular en
enton pacienten,

MATERIAL Y HMETODO3.

Para el protocolo se captaron 36 pacientes en total, 18 dia
béticos (Grupo Froblema) ¥ 18 paclentes no dlabéticoa (Grupo Con
trol) en la Conaulta Externa del Hospital Goneral de México de
la Socretarfa de Salud, y en las unidades 308 y 110 de Hedicina
Interna del mismo.

-
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Bn el grupo Problems se incluyeron 18 pacientes (11 auje-
reas y 7 hombrea), con dimgnistico de diabetes mellitus no inmsu-
lino dependienta, compensada, entre los 40 y 65 aflop de edad (me
dia 52 afios), no hipertensos, ain ingenta de diuréticos, sin an
tecedentes de hipersenaibilidad a los medicamcntos antinflamatg
rios no eateroideos, sin datos de enfermedad flcero-péptica y -
ain evidencie alguna clfnica o por laboratorio de dafio remal,
debiendo tener todos lor resultndos de laboratorio iniciales den
tro de la noroalidad; ee les eubdividid parn formar 2 grupos de
9 pacienter cada upo: al primero, Grupo I se les administrd una
tabletas de 300 mgr de Acido acetil anlioflico por via oral, en
dopis dnica mntutina, por % dfam {dfas 1 a 6), ¥y ol segundo, -
Crupo XY, se les adninistrd placebo {almiddn}), uno cépsula por
via oral, en dosis diaria zatutira, por el mnismo lapso de tiempo.
Se tomuron para asbos grupos los siguientes datos clfnicos: eded,
paso, talla, tensidn arteriml, frecuencia cardfaca, tiempo de -
evolucidn do la dinbetes y medicamentos utilizados para au con-
trol, v en loa dfas O y 7, nc tomarom los niguientes exdnenes de
laboratorio; Piltrado glomerular, Quinica sanpufnea gque incluys
£lucoaa, urea, dcido drico y podio sérico y creatinina sérica,

El grupo control consté de 18 paclentes (10 mulersas y 8 -
ﬁombres), no diabéticoms, cuyas edades fluctuaron entre 40 y 65
affios de edad (media de 51.2), no hipertensos, sin ingesta de diu
réticons, ain antecedentes de hipersensibilided a los medicamen-

~toa entinflamatorios no esteroideos, sin datos de enfermedad dl-
coro-plptica ¥y sin evidencia alguna clfnica o de laboratorio de
dafio renal, quienes de la misma forma fuerun subdivididoa en 2
grupos de 9 pacientes cade uno, ndmninistrandose al primero, Gru-
po I, Acido ascetil salicflieo y al segundéo, Crupo II, placebo, n
Jas =ismas dosila, vfas y horarios de adninistracidén que en el gru
po problema, utilizandope tanbién los mismos patrones clfnices y
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da laboratorib realizados para el grupo Problema.

Las unidades de modicidn conpideradas para los exfmenes de
laboratorio fueron las ususles para cada determinecidn, y sus -
valores normales los estandarizados por el labtoratorio de pro-
cesamiento de) Hospital Ceneral de México de la S.5. en la 8i-
guiente forma:

Piltrado glomerular: 70=150 ml/min,

Glicemia 70-110, mgr/% .
Urea: 15-38 mgr/% .
Acido Uricos 3.7.5 mgr/% .
Creatinina Sérica: 1,0-1.5 omgr/L .
Sodio 3érico: 136-145 mBEq/L .

Cabe mencionarse que los pacientes tuvieron que firmer car
ta de conaentimiento para participar en el protocolo, teniendo
la libertad de abandonarlo en el momento que lo deseasen,

Los dhtoa fueron estad{sticamente analizados con la prueba
de "I" de Student, tomandoge como eatadisticamente significatie
vos los resul tndos con p menor de 0,06,

HESULTADOS.

De los 36 pacientes analizados, ninguno prezenté alteracidén
alguna atribufble a la adoinistracidén del 4dcido acetil salic{ly
ao (AAS), al placcbo o al procedimiento de toﬁa de muestras an
si.

Respecto a la edad, el promedioc para el grupo problema fue
de 52 ailoa, mientras que para el grupo control fue de 51,2 afos,
no exietiondo ninguna diferencio estad{sticamente nignificativa
entre ambos grupoa. (TABLA A).

En cuanto n) sexo, en ol Grupe Problema se incluyerom 1l -
mujeras ¥ 7 hombres, micniras gue en el grupo control se inclue
yoeron 10 mujeres y 8 hombres, resultados que tampoco tuvieron
ninpuna aignificancin estadfetica., (TABLA B).
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TABLA A.
GRUPO X
PROBLEHA 52 afloa
K.3.
CONTHOL 51.2 afloa

TABLA DE COMPARACION SEGUN LA EDAD
ENTRE EL GRUPO PROBLEMA Y EL GRUPO

X~ Promedio
H3- No mignificativo

CONTROL.

TABLA B.
GRUPO H | TOTAL
FRUBLEMA T 11 18

N.S.

CONTROL 8 10 18
H~ Hombres
¥- Mujeres

N3-No 3ignifiocativo

TABLA DE COMPARACION SEGUN EL SEXO
ENTRE EL GRUPO PHOBLEMA Y EL GRUPO

CONTHOL,
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En la Tﬁhln I se analizan los resultados comparativos den-—
tro del grupo de dinbéticos, tanto banales, como despuéa de la
administracién del AAS o del placebo. Com¢ puede ohservarse,
ninguno de los resultadogs obtenidos tlene valor estad{stico sig
nifiocativo, HRespecto a los patrones de coaportamiento indivi-
dual para cada variable, los de plucosa, ures, Acido drico y -
creatinina sérica mantienen un patrdn comparativo similar, prac
ticamente Bin wodificacidn, tanto para el grupo con edministra-
oidn de AA3, como para el de placebo, la Unica varianble que mom
trd clerta tendencia a disninuir fue la del rfiltrado glomerular
aunque su porcentaje de disminucién global, no mestrd ninguna -
significancia estadistica.

BEn la tabla I, se comparan lor resultados tanto basalens -
como deapufs de la administracidn del AAS o del placebo dentro
del grupo de los controles. Como puede obmervarse, ninguno de
los repultados moatrd signiticancia estadistica, y el patrdén de
comportamiento analftico es muy similar al del grupo de los dia
béticos analizados previamente, Respecto a las tendencias indi
viduale= para cada una de las variablea annlizadas, practicamen
te se mantuvieron iguales en su comportamiento, sin mostrar nin
guna tendencia de dicminucién en el filtrado giomerular entre =
el grupo gue recibid AA3 y el que recibld placebdo,

En la tabla III, ae comparan los Tesultados después de la
adminictracién del AAS entre el grupo do diab&ticos {problema),
¥y el grupo control. Kl andlinis eptadfstico comparativo entre
ambor £rupos no mostrd ninguna rignificancia estadfatica, Bn
el anflisia de tondencia individual, tanto la glucosa como el -
Acide drico mostraron tendencia ligera al sumento, aungque &l -
aniliais global no fue afgnificntivo. El filtrado glomerular .
mogtréd un patrdn estadfnstico de conportamiento practicamonte =
igual para anbos grupon,
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Respacto al tiempo de evolucidn de la diabetes mellitus,
la variacidn de tiempo en el grupo Problema fue de 1 a 6 afios,
teniendo promuedio de 3.7 aflor do evolucidn. Para hacer un anéd-
lisis completo reapecto al tiempo de evolucidén del problewma -
diabético, se formaron 3 grupos de acuerdo al tiempo deo dura-
¢idén de la endocrinopatfa en la siguiente forma: O a 1.9 afos
con 3 pacientes, 2 & 4 aflos de evolucién, 10 pacientes, ¥y 4.1
aflos en adelante de evolucidn, 5 pacientea, no exiotiendo nin-
guna diferencia estadiaticamente rignificativa respecto a la cnf
da esperada en el filtrado glomerular entre el grupo que recibid
AA3 o placebo, as{ mismc, no exiatieron diferancias con mignifi-
cancin estadfstica al comparar el reato de parénetros de labo-
ratorio entre ambos gruposa,

Con los resultados anterioreas, puede inferirse que el pa-
trén de camportamiento de los pacientes diabéticoa del grupo -
Probleaza comparado con los pacientes del grupe control, es muy
sinilar tanto en 'los que recidieron AAS come inhibidor de la
s{nteats de PG, como con los que recibieron el placebo y que en
ninguno de los grupoa se obtuvo la cafda esperada en el filtrado
glomerular ante la adminiastracidn de antinflamatorioc no esteroi-
deg, lo cual no refleja la exintencia caperada de daflo renal tem
prano denastrable; aungue existieron slgunas tendencias indivie
duales a 1la disminucién del filtrado glomerular dentro del gru-
po de diabéticos entas en ningn momento tuvieron aignificancia

eatadfistica demostrable. Asf miemo ¢l inteonto de hallar algdn
. dato de significaeidn regpecto al 4tiemno de evolucidn de la dia
betes en tres diferentes grupos, no fue denmdastrative,
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TABLA  TIII.

DIARZTICO CON| CONTROL COM
A.A.S L .
GLUCOSA X 95 99.6 = | N.s,
D3 6,7 6,15 :
UREA X 25.66 25.8 n.S.
DS 3185 4,63
ACIDO X 5. 5.5 W.S.
URT CO DS 0.765 1.34
CREATININA X 0.98 0.98 N.5.
SERTCA DS 0.0687 0.146
FILTRADO X | 127.6 127.8 v.5.
GIOMERULAR DS 6.6 B.17

X= Promedio
DS=Desvincidn standard
N8=NO significativo

TABIA DE RESULTADOS COMPLARATIVOS EVFTRE
EL GRUFO DE DIABETICOS CON AAS, Y EL
GRUPC DE CONTROLES CCN AAS.
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CONCLUSIONES,

Con los rerultadoe anteriores, no puede demostrarse en el pre
sonte estudio clinico, la posibilidad de realizar el diagndsti-
co temprano de daflo renal en pacientes diabéticos mediante la -
utilizacidn de inhibidores de la sfntesis de prostnglandinas -
como el dcido acetil nalicflico. ]

En un juicioc a primera instancia, esto seria le conclusién,
pero no pucede dejarse a un lado que en el rifidn participan ade-
nfis de las prostaglondinas otroas aistemaa,.algunos dorivadoa -
del Acido araguiddnico vfa la lipoxigenasa como son los leuco-
trianua, Y otron derivados via la cicloxligenana como son los =
tromboxanos, ademds de la participacién de calcio, calmadulina
¥ cininas, loa cuaples tamhién pucden rarticipar en la mnrnuten—
cién del equilidbrio homeostdtico intrarenal, ante la exigencia
presentada poa estfmulos proplos de la diabetes y quo dafian gl
rifén. ' .

Aunque se ha establecido que el dafo renal estructural {hig
topatoldgico) me prenenta en ol dinbdtico de mAc de 10 afloa de
evolucifn, es obvio el pensar gue debe exintir daflo renal Sen=-
prano, sin manifestacidn histopatoldgica, nue podrfa ser dencon-
trable con la inhibicidn de la sfntesis de prostaglandinaa, en
pacientes con menor ticmpo de evoluoién, y aunque »1 descenno
erperado en el filtrado glowmerular con la administracidn de o}
do acetil Ballcklth no fue detectadn, este simple hecho no des
carta ni por mucho eata posibilidad.

Por otro lado, el tamaflo de la muestra analizafia podria mer
limitadn para ectablecer y comprobar satas posibilidades, y pro-
beblemente un seguimiento con un wayor nfmero de prclenten po-
drfa resultar en positividad de lz prueba para diagnosticar el
defio renal tecprano por este nétodo,

Otro de lon factorea a analizar es ¢l tivo de medicamento
antinflamatorio no enterotideo utilizado, en este caro el deido
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acetil salicflico y seria necesario sl establecer si con la uty
lizacién de otroa tipos dv antinflamntorios no epteroideos se
encontrane algdn carbio que resultase mignificativo =obre el =
filtrado glomerular de estos pacientes. Este punto es importanm
te, ya que en la literatura publicada lon resultados de énte tf
po de medicamontos han aido inconstantes, lo que podria apoyar
la &xistencin de otros sistemas participantea en dichom cammbioa
homeostéiticos.

Una poaibllidad que es necennrio contemplar, ea reapecto -
al tiempo de evolucién de la dimbetes, requiriendone tal ver -
realizar un estudio aimilar en pacientes con snfermedad de mayor
tiempo de evolucién a la aquf establecida, yn que el daflo renal
diagnosticable mediante la inhibicién de prostaglandinns.podrfn
ser poco menpible en pacientes con tiempos cortoe de evolucidn
de su diabeten.

Finalmente, resuniendo, el hecho de no haber demostrado 1a
presencia de daflo renal temprano mediante inhibicién de la afn.-
tesin de prosataglandinas con medicamentos antinflamatorios no
ectercideos en el premente astudio, no deaonria la participacidn
de las prostaglandinas como mecanlpmoa compensatorios en la fup
-cidn glﬁmerular de pnoientea portadores de dianbetes mellitus no
linnulino dependiante, ¥y probablemente la utilizacidn de un nd-
mero mayor de pacientes, combinando diferentea antinflamatorios
no estercideos podrfan proporcionar une respuesta nés amplia al
respecto, tomando slempre en cuenta también, la posibilidad de
la participacifn de otror sisteman diferentes al menciconado en
¢l eguilibrio de la funcidn renal de estos pacientes.
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