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INTRODUCCION.

La diabetes mellitus es la enfermedad endocrina més frecuen--
tes 1a incidencia es de 1 a 2 % de la poblacién mundial, Em al--
gunos palses altamente degarrollados se menciona que es hasta de
8 %, £n }éxico no hay egtadfsticas confiables pero se calcula ==
que es hasta del 4 ¢ aproximadamente, Esta enfermedad se earac--
teriza por anomalfas metabflices, éompliesciones a largo plazo -
que afectan ojos, sistdma nervioso central, vascs sanguineos por
lesién de la membranma basal y rifiones.

La enfermedad renal es una causa frecuente de nuerie @ inca--
pacidad en enfermos con Diabetes Mellitus, La mayorfa de laa en=-
fermedades ronales en etapa terminal en Estados Unidos, son debi
dos 8 Nefropat{s diabética, E1 40 a 50 % de loes diabéticos tipo=
I, sufren esta complicaciénm siendo un poco menos frecuente en -
los diabéticos tipo II (1),

Se sabe que la mefropatfe diabdtica es el trastorno aislado =
més importante que conduce & la insuficiencia renal crénica, El-
hecho no es sorprendente ya que adn ahora cerca del 30 % de los=
diabéticoas tipo I tienden a desarrollar una nefropatf{a con inci-
dencia méxima después de haber padecido diabetes desde 15 afios -
antes, Se han hecho estudios recientemente para identificar los-
cambios estructurales y funcionales para detectar & pac:eates --
ecn vosibilidades de ierapéurica temprana, surgiendo eRIONCER =-
los tvérminos de netrovavia diabévica incipiente, caracierizada =

por aumentog guuclinicos en la excrecidén de albumina, la llamada



- mieroflouninuria,
3e han hecuo VArios iuventoS para mejorar la iuucidn ronal,e-
entre ellos estd el control estrieto de la glucemia eon ansul:ine
dieta nipoprovéica y tratamiento anvillpertensivo utiilizaando vaw
sodilatadores, bioqueadores beia cardioselectives e inhibidores=—
de la enzima converivasa de angiotengina (Captopril y Maleaio de-
enalapril). Estos estdn siendo usados en pacientes diabéticogee=
hipciiensos debido &8 su poiencial en redueir la presién artverial
sisiénica asl como la intrarrenal, cou lu cual disminuye la pro=-
teinuria en estadios tvempranos y tvardfos de la nefropa.ia diabé-
tica, ES mor eso que este e¢studio se encanind a confirnar este -
astecio en los pacientes con dirabetes mellisus y nefropatis diae
bévica, en es.2 unidad médica, para poder uvilizar este medicame
mento en iowma sistemdsvaica y por ende mejorar la calidad de vida

de estos enfermos (3).



DEF1LICIVUNES,

lefropatia diabéticas Em una enfermedad que se presenta en =e
pacientes oon diabetes mellitus de larga evoluoidn (10 a 20 afios
de inieio), que condiciona dario renal caracterizado por cambios-
estructurales em la membrans dassl y mesangio, manifestan§ose -
como excreeidén urinarim de nroteinas en forms persistente, Tiene
5 etapas secuenciales y progresivas que llevan a la insuficien--
e¢in renal en cuestién de pocos afios si no se d4 tratamiento ade-
cuado; ademds es una de las temibles complicaciores de la diabe=-
tes mellizus y me presenta hasta en el 304 de los' paclentes dia-
béticos del tipo I, Es una de las causas mds frecucntes de el=--
fermedad ronal en etapa terminal,

Uloroalbuminuria; Es: un signo prondstico casi geguro de ne=ee
fropatia tardfa en diabdticos dependientes de imsulina y puede =~
definirse eomo el aumento del fndies de excreeifn urinaria de ==
albimina pero sin proteinuria clinica concomitante; Se considera
que hay miercalbuminuria si la excrecién urinaria de albdmina es
superior & 20 microgramos por minuto, 6 menor 6 igual a 200 mog-
por minuto (30 a 300 mg en 24 horas), en auscencia de infeceién-
de vias urinarias y con glucemia normal en un periédo mayor de 6
ailos con diabetes mellitus (2).

Etapas de la mefropatia diabdtica; liongensen y colaboradores-
han propuesto una progresiém de 5 eatadios en la historis natu--

ral de la enfermedad en pagientes con DM tipo I (2,5). Cuadro 1,
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CUADRO b §
©STADIO PRESENTACION ALTERACIONES| FRACTORES, < DE PHOﬂ_
FUNCIONALES PARA LA uﬂESIOK
PROGRESION
Eatadio |Presente al mo 4de 12 Fer Hiperglice=~ 100
1 mento del diag| presién capi-|mia
dipertronéastico. lar glomeru=
. fia tem- lar.
. prana e
hiperfun)*’
eibn
Estadio |2-3 afios des=- |t de FGR Hiperglucemia| 35«40
2 puds del diag |t Presiém capi~|Presion capi
Lesiones|nosticao, lar glomeru= |lar glomeru=-
renales ! lar lar aumentads
sin da= ! Pactores gene
tos cli- ticoss 2 HAS
nicos, ? diets alta
en proteinae
“Eatadio |7~l5 afios des~| T Excrecidén uri]HAS, Hipergli| 80=100
3 pués del disg-| naria de aldd|cemia, protei
llefropa~-|néstico. mina «0% & 3| nas altanm en
tfa inet la dieta,
piente, v ltgero de la .
FGR pero em=
pleza 2 decli
nar
Estadio | 10-30 afios des [Excrecidn urina|HAS, dieta T5-100
4 pués del diag-|ria de albdminajalia en pro-
Nefropa |néstico. mayor de ,3 g/d|telnas
t{a dia FGR normal o 1i
bética gerazente dismi
elfnica nuida y con dis
minueién progre
siva
Estadio | 20-40 afios des|FGR menor de 10;BAS, dieta .o
5 puds del diags|ml/min, Creati |altea en pro
1ngufi= | néatico. nina gérica ma~| tefnas,
ciencia yor de 884 mi-
renal - cromoles por li
en etapa tro,
~ terminel

FGR; Filtracién glomexular renal,
Puente; Joseph V. Selby; The natural aistory and epidemiology of
digbetic nephopathy, JAMA, Vol 263 No. 14, pp 1955,



Esta clagificacién se puede aplicar tambiém a diabeticoa tipo 2,
Innibidores de la enzima convertasa de angiotepsina (1ECA)S ~
Son medicamentos ouyas principales indicaciones son el tratamien
to de la hipertensidén arterial sistdémica y la insuficiencia car~
dfaen, Derivados del wemeno de la merpiente sudamericana denomi-
nada Bothrops Jararaca siendo el mds potente el teprotide cuyz =
clinics cs limitade ya que su aplicacién es intravencsa. E1l pri-
mer inhibidor de la ECA sintético por via oral fué el captopril-
el cual al igual que teprotide actda 4inhidiendo & la enzima con-
vertasa de angiotensina, teniemdo sfecto ademds en la desintegra
cién de la bradicininm, inhibiendo a la cinasa correspondiente.-
‘ El efecto principal a nivel remal es la disminuoifn de la pre-«-
sién intrarrenal a nivel de la arteriola eferente y por lo tanto

un decremento de la permeabilidad glomerular a la albdmina (7).



AVIECEDENTES HISTORICOS,

Se Conoce la diabetes mellitus desde la antiguedad tomando cu
nombre por las observaciones de hipocrdtos al percibir el sabor=
dulce de 1la orina de eatos pacientes. La etiologia de la DM se «
demostré vor los trabajos de lloring y Hinkowik en 1889 al dewwwe
mostrar que perros pancreatectomizados mostraban un sindrome sie-
milar a 1a DU humana con poliuria. polifagia, emaclaciénm, cetow-
sis, defectuosa cicatrizaecién de las heridas o infeccién, mls ==
sin embargo asin encontrar. 1a pregencia de alguna substancia os==
pecifica que provecara tales sintomas, Bm 19391 L, Scott habia ==
extrafdo un principio activo del péncreas con etanol Aocido y em=
1921 Paulesco demostrd la presencis de un material pancredtico -
capaz de producir hipoglucemia en animales, Em realidad el ocrée-
dito del descubrimiento de la insulina se atribuye a Hanting y «
Best que extrajeron el principio activo del péncreas y demogtra-
ron sus efectos terapéuticos en perras y sujetos h\msnos.. Esto =
contribuyd en gran medida a la mejoria en estos pacientes pero -
8e observé un inoremento en las secuelas tardfas de 1a DM; entre
ellas a la nefropatia diasbética (ND), A finales del decenio de =
1960 el mdmero de pacientes diabétiocos aceptados para el progra-
=ma de enfermedad renal en etapa terminal aumenté de manera cons-
tante de tal forma que desde entonces uno de cada 3 § 4 paciene=
tes que ingresan a un programa de apoyo remsl, es diabédtico (3).

Esto ha impulsado para que se realizen estudios para temer una =



olasificacién funcional, estructural y pronSstica para el trata-
miento de estos pacientes. La clasificacién de Liongensem y cola=
boradores realgzada en 1983 es la més aceptada, dividiendola em~
5 eatadios (5).

Ep los dltimos afios una de las metas de la investigaecidm es -
tratar de encontrar los primeros cambios en la funcién y estruc-
turs renal, que puedan predecir el desarrollo subsiguiente de -
enfermedad renal mds avanzada, e 1ldentificar aquellos pacientes-
mds adecuados para uma intervencidénm terapéutica temprana. A Rais
de esto surgié el término de mefropatia diabética inciplente ca-
racterizada por aumentos subclinicos de 1s exorecién urinaria de
albdmina, llamada microalbuminuria., En base a esto se han utilie
zado diversos tratamientos psr a comtrolar la proteinuria, tales
oomo dleta, control de la glucemia y control de la tensiém arte=
rial, Eatre los antihipertensivos estédn los inhibidores de .la ==
ECA, de los cuales hay controversia respecto a su utilidad en la
disminucion de 1a.proteinuria siendo m4s los estudios a £avor --

que en sontra (9),



FISIOPATOLOGIA

La historia natural de la enfermedad rensl ea algo continuo -
oon distintas fases; una tase vemprana earacterizada por hiper=e
filiracidén renal, una tage prolongada de mieroalbuminuria, una =
fase eclinics de proteinuria persistente subeclinics y una fase —=
final de progresién a 1a muerte por insuficiencia renal erénica=-
6 enfermedad arterial eoronaria, Em todos los estadios la hipere
tens1én arverial juega un papel mMuy 1MPOTrTANTE.

Desarrollo de proteinuria persistente; La protelnuria persis-
tente indiea la presencia de aiteraciones en la permeabilidad -~
glomerular, lLa proteinuria gemeralmente no ocurre en 1os prime—-
ros 5 aflos después del diagnéstico de DK, sin embargo su inciden
cia sumenva redpidamente con los afios, teniendo un pico en la se=
gunda década de haber padecido DM y ontonces declina y solsmente
una Tercera parte desarrolla proveinuris persistente, contrade—-=
tando con 1la ereencia de que ls durseiém de 1a DM es tactor de--
terminaate de lns eomvlicaciones diabdtiens, Esto apoya la hifpé=
tesis de que mencs del 50% de los diabéticos son suceptibles de-
daiio renal,

Ls Herencia se ha propuesto que tiene un papel importante, =-
La hiperglucemia induce cambios morfolégicos en 1a membrans Da-e
sal ¥y el mesangio permitiendo el desarrcllo de anormalidades en
la permeabilidad del glomérulo capilar y ls proteinuria persig—-

tente, Se piensa que existen detectos en los gemes que codifican



varios de los comnonentes de la membrana Basal o enzimae respon-
sables de 1a degradacidém de la membrans basal, por lo que los pa
cientes que tienen estos cambios morfolégicos pueden presentar -
sumento en la presidnm intraglomerular cailar como resultado del
sumento del tono de la arteriola postglomerular 6 la hiperten-w=
stén arterisl sistémica, y por lo Tanito son suceptibles de le~w-
sién glomerular y proteinuria persistente,

Se ka obgervado que la hipertension arterial sigstémice (HAS)~
aunenta el riesgo de presentar proteinuria hasta 2,5 veces mASw=e
que en los diabdticos no hipertensos, observando ademds que la -
FD ocurre principalumente en paeientes con predisposicién fami---
liar a 1a HAS 4 1n HAS en ellos mismom e historia de mal control
de la glucemia, Se he propuesto que las anormalidades renales =--
que predisponen a la HAS escencisl, también pueden predisponer a
la proteinuria persistente en presencia de DM desscontrolada,

Por todo lo anterior se puede pensar que ls presencia de DM,-
mal controlada, predisposicitn gemética a la HAS o la HAS mismee
son factores de riesgo para desarrollsar nefropatia diabética.

La elevacidﬁ. de la ifiltracién glomerular mo puede ocurrir & =
travds de la elevacién del flujo sanguineo rensl; por Lo tento &
la presién intraglomerular aumenta y esta 8lteracidén hemodindmi=
ea esencial vuede ser responsable de la lesidn glomerular y de=e
sarrollo de la proteinuria persistente, Esta teoris se apoya en-

un estudio reai.zado con IECA, 1a cual disminuyé 1la excrecidn de
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albdmina, E1 flujo remal y el fndice de filtraeién glomermlar se
1ncrementd significativamente en el gruno con tratamiento sugi--
riendo que estos medicamentos previenen o retardan el desarrolle
de proteinuria persistente al disminuir 18 resistencia renal.(4)
Canblos estructur-zles del rifiém en la nefropatia diabética; =~
Tamafio renals n pacientes de recilente disgndhtico de encuentran
aumentados de tamafio, demostrandose en ratas con diabetes experi
mental induclda por medicamentos téxicos para lag células bets -
del pdncreas; Se sabe que esto es debido a hipertrofia e hiper=e
nlagia celular cuyo mecanismo no esté claramente entendido,
Caracteristicas patolégicas; La wmarca distintiva de la glome=
ruloeaclerosis diabética es el adelgagzamiento de la membrana ba-
sal de los capilares glomerulares e ineluso'a nivel tubular tama
bién, Se han descrito 4 lesiones distintivas; las formas difusa
¥ nodular de glomeruloesclerosis intercapilar, la lesidén oapsue=-
lar en gots y la lesién fidbrinoide, aiendo.la lesién nodulsr -es
deserita por (Kimmestiel y 7ilson en 1936), considerada gomo pr=
tognoménica de la D, sin embargo no es vista tan frecuentemenw-
te como la lesién difusa, Bata se caracteriss por deposieién de=
material parecido a la membrana basal en el mesangio de todos =
los glomérulos. Se observa ademds proliferacién mesanglial que ==
posteriormente es reemplazado por el material infiltrante, Todo=-
eato disminuye 1a lug arterial de los capilares impidiondo el <=

flujo adecuado, Se sabe que estas lesiones estfn compuestas de =
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glucoprote{nas, Existe controversia respecto a que si el adelga-
zaniento de 1la membrana basal ec tsrdia o temprans en la enferme
dad, sin embargo se ha concluido que existenm 2 tipos de lesiones
una temprana relacionada con 1a hipertrofia glomerular y otra de
pendiente de la duraeién de la diabétes. La hematuria microsce=
plca o macrosedpica es indicativo de biopsia sobre todo si no -
hny evidenoia de retinopatila,

Canblos funcionales: Filtrado glomerular renal, flujo plasmé-
tico renal; Se ha demostrado que loe cambios hemodinmdmicos y fun
cionales ocurren antes qus los morfolégicos; Se ha visto que de=~
la filtracién glomerular renal que estd aumentada al parechr de-
bido a un aumento en el flujo plasmdtico renal ocasionado por ==
disminucién de las resistencias de la arteriola aferonte mds que
la eferente 1o que incrementa la presién hidraulica transcapilar
sin embargo la filiraeidn glomerular disminuye con la evolucién
de la Dil, Se han propuesto varios mecanismos para explicar esto.
Del Castillo y colaboradores encontraron una substancia que deno
minaron glomerulina, la cual es un &cido glucoréhieb sintetizado
en el higado que demostfé que eleva la filtraeién glomerular re=-
nal en perros, Otra teoria seria que el aunento de tamaflo del --
rifién en etapas iniciales aumenta el area de filtracién, Se sabe
que el rifién normal es influenciado por otras sustancias tales -
eomo catecolaminas, renina, anglotensina, prostaglandinas, facse

tor matriurdtico, mioinositol, sorbdbitol, cuerpos ceténicos; azin~
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embargo el rol de e¢stas substancias en la tisiopatologia es ine-=
cierTo.

Proteinuria; lLa caracieristieca principal de la KD es la Prom=
teinuria, Se ha obgervado que me produce en diabévicoa posterior
& ejerciesios, por lo que se ha uvilizado como deveccidn on paese
clentes disbéticos con meivopatie incipiente, detéetandose por -
radioinmunoensayo. Se ha demosurado que es albdmina lo que se en
cuentra en la orina lo que indica que es de origem glomerular,

La excrecidén rensl norwmal de albumina varia de 2.3 8 4,3 mi==
crogranos por minuto, 3e habla de microalbuminuria si es _entro-
20 y 20u meg por minuto y los valores superiores se considera —=
proteinuria clinica, Diversos estud.os han demostrado que la £i1
tracion glomerular olevada y la hipertensiém arterial contribuye
a la progresionm de la ND, La microalbuminuria predice el desarro
1lo posterior de la mefropatis en 1la DM tipo lI tamuiém, De los-
mecanisnos res8ponsavles de la protelnuria se sabem los siguienee
tess Alteraciones hemodinémicas, hormonas (catecolaminas, renine
angiotensina II, glucagom, hormona del crecimiento, eve), tamafio
de la pared capilar glomerular respecto a la cargaslectividad, y
alteraciones en la membrama basal,

Cambios bicquimicos: Se ssbe que la membrana basal 6874 COM==
nuesia por particulas de colégeno, no colégeno y carbohidratos.
la coldgena es de 3ipo IV cuya caracteristica es la presencis de

cistina la cusl esvéd augente en el tipo I y III de los vasos san
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éuineos; Se encuentra localizada bAsicamente en la l4mina densae
de la membrana dasal, EY componentie no coldgeno de la membrans =
basal es a bagse de proteoglicanocs gl;cossminoglicinos, laminina,
fibreciina, midogen y entactin, Los proveoglicsanos glucosamingwe
glicanos; de ellos el sulfato de hepardn abarca el 84% y el sul=
fato de condroitima proteoglicano el 15 % restante, £l sulfato =
de ﬂeparén le contiere la carga negativa y as{ parvicipa en la -
funeién de filturaecidm glomerular de la membrana dasal .

La glucosilaeidén no enzimdtica es une reaccifn de condensamés
eién entre los ocarbohidratos y los grupos libres de N terminsal o
los grupos epsilén amino de lisima de varias proteinas, La pProe=
teina més estudiada es 1la Hb, sin meargo otras estructiras pue-
den tener esia reaccién (albdimina, membrana eritrocitaria, crise
talino, aorva, piel, colfigena de la membrana basal) e incluso en
condiciones normales, por lo que se ha protuesto en la patogéne=
sls de cicrtas conplicaeiones de 1a DM, Se han encontirado 2 tiwe
pos de productos finales de la glucosilacién; temprenocs y avanza
dos; los primeros se normelizan al disminuir ia hiperglicemis y
los segundos se acumulsm en los vasos sanguineos bésicamente,

Se han observado disminue1idn del sulfato de heparén en 18 =we=
membrana bagal de los nefrépates diabéticos altersndo las proe=-
niedades electromegativas de tal foirma que se produce el pasc de
la albimina,

Se han obgervado también alteraciomes de la degradacidnm de la
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ooldﬁena, disminuyendo su sintegis con tratamiento a base &
de insuline y asumentando su produccién con la hormona del crecie
niento, sugiriendo un papel inportante en la patogénesis de lom-
cambios en el mesangio de los diabéticos.

1a aninoguanidina se une preferentemente a los pPrecusrores ==
reactivos de los productos finales de la glucosilacién no engi--
mdtica avanzada para formar un producto inactivoj sin embargo sme
debe esperar a que concluya la f£-se I de experimentacién,

Patogenesis (ver tabla 2); La teoria gendtioa ha sido controe
versial y gueda adn como no resuelta gin embargo se ha asociado~-
8 los siguientes antfgenos de histocompatibilidad; HLA DR4, BS -
B 15, en relacién a retinopatia y mefropatias,

La teorfa metabdlica se ha demostrado en forma evidente en ba
se a 1.~ La ratinopatia y la RD mejoram con &l buen conirol de =
1a glucenim, 2,.= correlacién del adelgazamiento de la membrana =
basal con duracién cconocida del tratamiento metabélico, F,= liiwe
croangiopatf{a en pacientes con DM secundaria e hiperglucemia, &=
4.- liicro y macroangiopatia en varios tipos de DM experimental,-
5.~ Regresidn de los cambios en la membrama basal y mesangio em
ratas diabéticas con tratamiento a base de insulina o transplane-
te de islotes bets, 6.,- Regresidém de las lesiones en ratas dtabe
ticascon control de le glucemia con hipoglucemiantes orales, mw=
T7.- Mejoria de la hipertrofia renal con la euglicemia, B,- regre

sién dec la sintesis de coldgema y glucosilacién enzimdtica, eon
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ingulipa, 9.~ Regremifn-~de la proteinuria en animales diebdticos
& base de insulima o células de isloteas, 10.- Desarrollo de lowe
siones glomerulares en rifiones transplantados a diabéticos y res
gresién de la mefropatfa en sujetos no diabéticos que reeiben wn
rifién de un diabético.

Alteraciones hemodindmicag; Se sabe que existe un incremento-
en el flujo pl smético renal y aumento de la presién hidraulieas
transcapilar lo que en forma erfnica asumenta las célules de ls =
natriz mesangial y del glomérulq y finalmente produce glomerulo-
esclerosis, Esto altera también la permeselectividad de la menes
brona basal lo que resulta en la proteinuria, sin ambergo algue=
nos estudios no apoyan esta teorfam, por lo que BSe necesitin+ wew
estudios adicionales.

Se considérm que el contexto de estas 3 teorima sotdan en for
ma conjunta para ocasionar dafio renal,

Tratamientos cl control adecuado de 1a glucemia es esencial,
lo ideal es mentener la glucenia entre 5.6 y 7.8 mmol/l y gluco=-
sa posprandial de 11.1 mmol/l, Basicamente el tratamiento se di=
vide en 2 tiposs 1l,- Fase temprana; encaminado a prevenir la hi=
pertrofis glomerular, hiperflitracifm y macroalbuminuria, 2,~ fa
Be tardf{s; trataniento para la enfermedad renal terminal,

51 tratanicnto de la fese I; es esencial el control de la glu
cemia ys sea con insulina o hipoglucemiantes orales,

Restricci1én de proteinas en la dieta; el alto contenido de ==

proteinas en la dieta produce glomeruloesclerosis a nivel de ~=-
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exporimentacidn, debido a que aumenia la presidn intragiomerular
con 1a consiguiente proweinaria y dafio glumerular (3,20). Se vis
to que hay un eiecto adaitivo con el uso de dieva y enalapril, =
lo cua. se piensa es nor mecanismos diresentes (21), Otros estu=-
dios apoyan esta aseveracién ye que disuwinuyen la progremsién de
la insuticiencia renal crénica, 81n embargu no Biempre es bieme=
tolerada por los pacientes (22).

Otras de las modalidades del 3iratamientvo son los inhibadores-
de la sldosa reducvasa, siendo el sorbainil el prototipo, el cual
reducels proteinuria y previene ademas el adelgazamiento de la w»
nenbrana basal en an males de experimentacién,

Tratanienvo antiplaquetario (dipiridamol y aapirina), provies
ne tamvién el adelgaganicnio dc la membrana basal al iniervenir
en la sintesis de prostaglandinas, stn embargo no atfecta la ex—-—
erec1fn urinaria de albdmina, Otros medicamentos usados son los=
hipocolesterolénicos (mevilonin y acido clotibrico), Disminuyen
fa albuminuria al dismiuulr la expansion de la matriz mesangial
3.

Lo que m4s se ha estudiade es el control de la HAS; Respecto-
a esia se ha observedo que la HAS sosteuida aumenta el riesgo de
enfermedad renal, incluso la HAS puede mer manitestacién inicaal
de 12 nefropatia inciplentie o maniiiesta; Se ha encontrado cow=e
rrelaoién signiticativa entre la HAS y la microalbuminuras, Esto
mejora con tratamiento antihiperte.sivo y se ha demosirado que -

es m4s erectivo digninuir la presion intraglomerular que la gis-—




ténica nara prevenir el dsflo glomerular y la protveinuria, Un «e=
aumento en 1a TA mayor de 10 mm Mg em un dimbetico después de la
congulta inicial se considera como hipertensidn leve. Sin embars
go el tratamiento farmacoldgico es recomendado cuando excede ios
valorea de 140/40, El uso de anvihipertensivos debe 1ndividuali-
zarse ya que la mayoria tienenm efectos sec.udarios importantes =
en los pacientes diabdvicos.

Los ILCA estén siendo exvemsamente usados por su habilidad en
reducir la hipertensidn arterial y la iniraglomerular en est@ew=
d.os iniciales e incluso em etapas tardfss de la enfermedad (3),
#n un estudio realizado en 1989 por Guieppe Romanelll y colabo==
radores demostrd que captopril disminuia la proteinuria en pas=e
crenves diabéticos tipo I y II con albuminuria posterior a ejer=
c1c1o cou dosis de 25 mg VO cada 12 horas, en picientes normo===
tengos considerando que esto tué debido a disminueidén de la pre~
8ién intraglomerular gin embergo quedaron algunos asnecios PoOr =
d1scutir; 1.~ No se-sabe si los diabéticos en evapa II con albu=-
minuria al ejercicio desarrollaranm microalbuminuria basal y 2,=-
No quedé claro si 1la reduccién de la albumin:.rie indica mejoria
de las lesiones glomerulares (1l0), Otros autores indiern que los
inhibidores de la uCA deben ser medicamentos de primsra eleccitm
en este tipo de pacientes {luv). 0iro estudio realizado en 1990--
con el propdsiio de investigar s1 el efecto de los inhibirdores =
de 1la BCA era debido al etecto hipotensivo sistémico o a nivel

intrarrenel utilizando 3 grupos; uno con nifedipina, otro con ==
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ilacebo y un tercero con captopril administrado despuds del ejer
cicio a dimbéticos normotemsos incluso hnata en etapa II o III--
de ND; se oncontré que ba)S mds la TA con nifedipimra que eon pla
cebo o cpatovril y que la excrecién urinaria de albdmina fué ma-
yor en los otros dos grunos gque t}espués de la administracién de=
captopril (p menor de 0,01) (1l). Este estudio contrasta con we=
otro realizado con perindonril con nifedipine administrade hasta
por un afio en el que Be observd que el efecto antihipertensivo ¥
la disninuciém de la proteinuria fud similar y que al suspender
lo presentaban nuevanente microalbuminuris e HAS., Se odservd que
previno la protinuria en normotensos y la diaminuyé en diabétim=
cos hipertensos (12,17). E1 enalapril se ha ntilizado con el mis
mo fin denostrando que previene la albuminuria en pacieates diae’
béticos hipertensos, bdscimmente al r2dueir la presién intraglo-
merular y la presién sistdmiea (13). Otro estudio comparé nifoew
dipina, la cual no altera la presién intraglomerular, contra ail
tiazem que si disminuye 1la presién 1ntragloﬁeru15r demostrando-~
que al disminuir la presiom intrarrenal disminuye la proteinuee=
ria y que la ni_.fedipina aumentd la proteinuria en relacién 8 w==
diltiagem (14). Otro estudio compara lisinopril com diltiazem y
demuestran que tienen los mismos efectos (19). Se ha demostrado

que ol efeeto principal de los IECA es, asparte de disminuir la -
presiém intraglomerular, modular las propiedades intrinsecas de

1a barrerxa glomgrulsr al parecer disminuyendo el tamafio de los =

poros (15 y 16). Por todo lo anterior podemos pemsar que som mu-
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chas las evidencias de mejorfa de la proteinuria con IECA en ===
otros paises, por lo que 68 mecesmsrio comprobar estes ohservacio
nes en nuestra poblascién, .

Tratamiento de la insuficiencia renal en etapa terminal; Exis
tem 2 tipos de tratamiento para diabéticos urémicos; DL8Lis1s -
(hemodidlisis, didlisis peritonesl ambulatoria crénicm, didlisis
peritoneal intermitente, hemofiltracién) (3).

Enfermedad renal em diabéticos tipo II; Se sadbe que 1la WD es
mfs frecuente en diabéticos tipo I hasta 10 veces mésj 9in ~meem
embargo la progresidén a la insuficiencia renal orénica es més +=
lenta, Se ha observado que puede haber otras nefropatfas no dia=-
béticas ys que esto ocurre gemerslmente en grupos de edad mayos
res de 40 aflos,

La razén de la baja frecuencia de IRC (3 a 8 %) independiente
mente de la aparicién tenmprana de proteinuria en DK tipo 1I, es
desconocida, Es posibXe que la mortalidad temprana debida a ele~
formedad aterosclerdtica cardiaea, diferencias genéticns ¥y etni=
cas, gradoc de hiperglicemia, funcién renal hemodindmica inaltera-
da, presencia de enfermedad rensl menos agresiva, grado de pre==-
sién arterial y modificadores del tratamiento influyen al preve=
nir la enfermedad renal de la progresién de los diabeticos tipo
1. (9.
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CUADRO 2

TEORIAS DZ LA PATOGENESIS DE LA LIICROANGIOPATIA DIABETICA,

Gendticos
Hetabslicons
Hiperglicemia y/o deficiencia de insulina,
Hormonas
Exceso de insulina
Bxceso de hormona de crecimiento
Exceso de catecclaminas
Bxoceso de glucagon.
Bioreologicos
Viscosidad incrementada
Agregacién eritrocitaria inorementada
Agresgacién plaquetaria incrementada
Actividad fibrinolitica disminuida
Niveles de glucoproteina incremenmtada,
Hipoxia tisular y alteraciones em los niveles de 2,5, difos-
foglicerato,
Metabolismo anoreal de proataglandinas
metabolismo anormal de polyol
Puncién anormal de las células endoteliales y memangiales
Netabolismo anormal de los lf{pidos
Mecanismos anormales de transporte celular
Alteraciones hemodinénicas
Hiperfiltraoién glomerular
Ripertensién glomerular
Factor de filtraociéa incrementado
Trongporte anormal tubulsr de sodio
Infecoibn; virus
Inmunolégicos .
Anticuerpos contra la insulina,
Anticuerpos contra la menbrana basal
Anticuervos antitiroideos,

Fuente; Allggn S. Reddi et al, Arch Imtera Med Vol 150 Enmerc 1990
P 35.
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TABLA 3

DIABETES WELLITUS
(Predisposigibén gendtica)

fTsmaﬂo renal 4 Metvabolismo normonal y de oarbohidratos
aluerados,

Tlndice de filtracion Hetabolismo glomeruler alte-
glomerular rado (glucosilaciédn enzimédti-
ea ¥y no enzimédtiea),

Pérdida del balance

Tabuloglomerular
Reabsoreién de Ma y Adelgasganiento de Funcién y proli-
glucose membrana basal (per feracién mesan~
dida del polianifén gial alterada,

flujo sanguineo glo Sulfato de heparan
merular y acido sialieco)

? Tens.én

arverial

T Presién glomerular

Proveinuria Glomeruloesclero-
atisg difusa

Pér:dida.l de 1a funeidn
mesangisl y deposicén
de meériz mesanglal,

Insuficiencia venal
Crénica en etapa
terminal,

Fuente; Red2i.y colsj-Arch Intern Med, emero de 1990 VUL 150 pp 37
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L3JET1V0 DEL BSTUDLIO.

78 combinacidn de {HAS, UM y nefropatia diabévica, tiene una =
fisivpavologia comvleja caracierizada nor valores bajos de reni-
na y aldosterona, catecolaminas normales o bajas y un espacio de
sodio exrandido.

ER base a @s8Te pertil hemedindmico y humoral, los diureficoB-
son una veraple rac .ciasl, sin embargo €8t08 tlenen MUlT1pleS ~=w
etectod mevabélicos secundarios incluyendo hiperglucemis, hipo-=
calemia, iiperlipidemia lo cual disminuye los benmeficios a lar-
go plszo. Los betabloqueadores pueden actuar sinérgicamente con-
los diurdticos pero tambidn tienen etectos metabSlicos secunda--
rios, Los bloqueadores alta tiemeén un uso inciervo em pacientess
con wreduceidéy de la funcifn auténoma, pero pucden temer eieotoS=
mevabdlicos minimos y s1n embargo son efectivos y pueden dismiee
la albuminuria, Los vasodilatvadores tiene pocos etectos metabl-«
licos y son simérgicos eon los simpaticolftiocos. Los bloqueadoe-
res del caleiu son potemcialmente fectivosz en disminuir la HASe=
¢on renina bajam con erectos mevabdlicos insigniticantes, por lo=
meno8 en voluntariof,

Pesc a que existen darerentes wipos de antihipertensivos, adn-
no emerszido el agente adenl, que se derine eomo, capar de bajars
la A sin etectos mesabdlicos y que invierta la fisiopatologfam-
sistvénica oconocida, Casi ninguno de los medicamentos llenan ==~
eatos requisicos,

los iCA son los que méds se acercan al ideal, ya que estfin =



libres de eicctos metabélicos indeseables y son una terapia TA--—
cional basada en los bajos niveles de renina y alﬁosterona en la
meiropatia diabétieca; ademds los ILCA no parecen Ber antihiperae
tensivos potentes em estos paclentes cuando se adminisuran cone~
otros agentes o 80l0o, Sus efectos en 1a HAS en estos pacienteg-~
ha sido poeco apreciable., En un estudio,.la monoterapie eXdnicam—
con eaptopril bajé la TA por 12/8 mm Hg (4).

Los IECA, especiaimente Captopril y enalapril, son antihiperw
tensivos efectivos en paoientes diabéticos, y reducen la tensidn
arterlial sin efectos metabélicos clinicos secundarios, Existe ==
evidencia de que eatos medicamentos mejoran la glucemia en pasae=
cientes dimbdticos y mo diab4ticod, Muchos autores consideran ==
que se deben preferir como terapia inicial en pacientes diabétie=
cog, Hay pocos estudiogs a largo piazo con eaptopril comparado ==
con otros agentes en pacientes dimbdticos o mo diapnéticos, Unc =
de los inconvenlentes com el uso de los IECA es su costo (9).

En bose a todo lo anterior y a8 las repercusiones en la calie-
dad de vida de los pacrentes diabdticos com mefropati{a, decidf-e
hacer este edtudio para walorar l,- La frecuencia de diabdticos=—
con D, 2.- Valorar la disminucién de la proveinuria en pacien-=
tes diabéticos con ND utilizendo Captopril en los pacileutes que=-

ge hosnitalizam en ol Hospital Tacuba X,5.S.S.T.E.



HIPOTESIS, )
3on nmuches las evidencias que apoyan la eficac;la de los IECA=-
como tratamiento de eleccidén en pacieantes diabéticos con KD para
disminuir la proteinuria y por ende mejorar la funcién rensl (3,
4.7,9.11,10,16,2’?,), sin embargo son pocos los estudios en po—=-
blacién mexicana, Una diferencia fundamental con otras poblacio-
nes eg que en nuasstro medio es mds frecuente la DM tipo II y que
la meyor perte de los estudios para la ND ¥y proteinuria son en--
diabéticos tipo I, Es8 nor eso que decidi hacer este estudio em =~
base a la siguiente
Hipbtesis; La nefropatia es una de las complicaciones més se-
veras de la DN y que cursas con un mayor deterioro de la calidad=
de vide de los que la sufrem, por lo que es lmportante encontrar
un medicamento capas de disminulr la progresién de la nefropatia
¥ ya que la evidencia es grande en faver de los IECA, considero=-
que, si estos medicanentos son capaces de disminuir la proteinu-
ris y por ende mejorar la funcifn renal, entomces mejoran la ca=~
11dad de vida de los pacientes y disminuye el grado de progre=--

gién hacia la insuficiencia renal crénics en nuestra poblacién,
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MATSRIALES Y 1EY0DOS.

Se realizb esue estudio en el hospital Tacuba I,.S5,5,8.T.BE. en
el lapao ocomprendido de Abril a Ocvubre de 1992, con paclentes -
hosaitalizados en el gervicio de Medicina inuerna,

Criterios de inclusidn: Yodos los paclienves que i1ngresaran e=
con draguésuico de Dl de més de » afios de evolucién, mayores de=
15 ajios de edad; Criterios de exclusién j Pacientes con DM de' -
menos de 5 afios de evolucidn, hipotensién arterial marcedea, aler
glia curoccida a los IMCA, intolerancia al medicamento, Haber inge
rido IECA en los dlstimos 30 dias, creatinina mayor de 3, Depura=
cién de creatinina menor de 30 mg por minuto, que no completveran
el Tratanlento., ¥ quc iS tuvician proteilnuria

A todos se les realizé depurscidén de creatinina y cuantifica-
eién de olbdmina en orina de 24 horas em 3 ocasiones en un lapso
de una semana, detsrminando asf los valores sl inicio, durante y
al final del 'cr'atam:.ento, realizandose la toma de muestras de la
boratorio de sangre por lo mencs al principioc ¥y 5\1 flil?l del lap
so de una semena (examenes de rutina, BH, QS, ES, EGO). Se reca=~
beron los erectos indvseables o secundarios con los que pudieran
cursar durgnte el tratamiento.

5B bese a todo lo anterior se dividid a los pacientes en 2 ==
grupos; l.- Con albuminuria sin iratamiento, 2.- Con albuminuria
¥ con sratamiento con csptopril. Los pacieantes del grupo 1 no ==
recibieron tratamienvo por presentar oriterios de exelusién, A ~

los del grupo 2 se les administrd ecaptopril a dosis de 2b mg VO
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cade 12 horas por una semans,

Todos los exdmemes de laboraturio se realizarcR en esTa URL--—
dad, ©l método estodrstico utilizado fud la prueba de 1la Chi cus
dradae



RESULTADOS,

Se realizé un estudiv experimental en Lase 4, progpectivo,===
longivudinal, comparativo de causa a slecto en paclentes con DM—~
¥ neiropatia direvética, Se estudiaron uan votal de 51 pacreates=—-~
Se excluyerun a 6 pov no haper complevado el esstudio con lo que~
quedd un total de 45 pacientes, de estos ae exoluyd a 1y ya que~
no pregeniaban proteinuria, 25 pacientes prcsculaban proteinuria
1u mujeres y 10 bhombres; % oursaban con DM tipo I (w.ow), 23 con
UM tipo II (Bu.45). Se dividié a los paclenies en dos grupos} ~-
el grupo 1 con proveinuria y con trocvaniento convencionalr (o ~-
captonril) ¥ el grupe 2 con proteinuris y con tratamiento com --
eanto-ril 25 mg via oral cads 12 horss,

Gruvo 1; Eestuvo conatituido por 17 psclentes, 5 hombres y 8 -«
mujeres, con edad promedio de hombres de 58,2 afios y de mujeres-
de 49,1 oiies; 1 paciente cursaba con M tipo I ¥ 12 com D! tipo-
II, con un tiemno de evolueidn promedio de la DK da 12 .9 aﬁoa7-
(9 a 24 oiios); 2 tenfan neiropatia diabdtica grado IIT (15.3%)==
8 en etapea IV (61,5%) y 3 en etapa ¥ (23,09%): Todos ellos cursa-
ban econ macroproteinuria. La mayorfa tenfa azoados elevados npf-
como depuracién de creatinina baja, y otros se inolufsn en ecteT
grupo vor no anbérscles avlicado tratamiento, Y sufrfan de HAS -
(69,2%), % oon infeccifn de vfas urinerias (23.0%), 2 tenfan ne~
fropatin agregeds (gota y litiasis rensl respectivamente (135,37)
11 de ellos preseniaron mejorfa de 1a proteinuria unicamente con

medidas convencionales para estos enfermos (dieta, diurdticos,--
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y otros anvihipurtensives) (83,3%); s6lo en 2 empeord la proteie
nuria (ls.6w)e btn 4 empeord la depuracidn de creatinina al disr-
minuir (30,'75) ¥ en Yy mejord la depuracifn al aunents8r (bY.oh).

El grupc 2 lo coustliuyeron 1> pacieuwies, 4 hombres y Y muje=
ros con edad primedio de hombres de 3u.o afios ¥y de mujerep de —-
62,2 afios: 7 eren diabvéticos tipo II y 2 del wipe I, con un pro-
medio de evolucidn de la DN de.lu.3 aflos (6 a8 3y affos), T cursa-
ban con nefropatia en etapa IV (53,8%), 6 con nefropatia en etapa
111; Todos presensaban macroproteinuria, 3 cursaban sdemds com -
HAS (235), 1 con IVU (7.04), 3 tenilen problema vascular cerebral
agregado, A todos se les administré captopril & razén de 25 mg -
via orel cada 1? loras por une semana, En 1l de ellos mejoxrd la=-
oroteinuria (84.6%) y en dos empeord (15.3%), La depuraciéh'de--
creatinina mejoré en  pacienves (53.u%) y empeor6 em o (46,1%).

Se utilizé 13 wrueba de la Chi cuadrada para valouxer la depue
racién de creatinina y la cuantiticacién de albdwmine en rind,-
antes y después del periodo de tratamienvo,

#n el grupo 1 (eontrol), la macroproteinuria mejoré en Y phe~
cienves (69,2%) en forma significativa (p menor de 0,05), en 2 =
(1Y,35) enpeord en forna no signiticativa (p mayor de 0.0%) y en
2 (1%,30) mejord en forna No significativa (p mayor de 0,05), La
depuracién de creatinine en dos pacientes (1..3%%) mejord signity
cativamenzie (p menoxr de 0,05), en 7 (b3,b%) mejoré em torme no -
significativa (p mayor de 0.05) y en 4 (30.%) empeoré en forma

Lo signitficative (p mayor do G.05),
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Enr el grupv 2 se observé que la macroproteinuria em 10 pacien
tes (To.Y%) mejoro signiticativamente (p menor de 0.05); En dos-
pacienivy (1lb.3,s) empeord sagniticativemente (p menor de 0,05) ¥
en 1 (7.6%) nejor6 en forma no signiiicativa (p mayor de 0s05).-
La depuracién de creatinine en 7 paclentes (53.85%) mejoré signie
ficativenente (p menor de 0.0), en > pacientes (3u.4%) empeoré-
en forma significativa (p menor de 0.05); en un pgciegte (7.0%)=

disminuyé en forma no signiricativa p mayor de 0.05).



Datos generalesn de loms pacientes,

TABLA

4
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GRUPO | EDAD| B[ M | DMI| DMII| IEFROPATIA ALB [NO ALB| TX
IJIT | I} T )4
1 63.0f 5|u| 1 12 o o 2 g3} 13 0 0
2 50,9 Y 2 11 | ¢ 0 6 Tto0 13 0 13
TABLA 5
ENFERMEDADES CONCOMIZANTES
GRUPO HAS Ivu OTRAS': NEFROPATIAS.
1 9 3 2 (gots, liticeis ¥enal).
2 3 p 3 3 (problema vascular cerebral).
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Albutiinudries ng/dia

Cr Urinaria ml/min

rado de

Antes | Después | Dater, {Antes Diter, |Retropatia
60 Se'f +507 |4o.7 +l,1 IV Intermedia
1290 j 800 440 [1y,7 +3.49 IV avanzads
405 Reg -405 (44.b +40,6 |IV Temprans
20'/0 1500 «2{0  |2%,0 -2eY IV avanzade
Neg =300 j34.0 «27,1 [III
1140 1045 «1069- {42.4 =14.6 {IV intermed:ia
00 4130, 134.0 46,0 III
‘535.:: Neg ~33%¢5]5040 =540 JIIL
Neg «312 Jue6 -5 IIT
125 Beg =123 63:8 +7.0 III
252 Sy =197 {70.0 =2.0 |1IT
2740 | 1130 ~Lov0 130.2 *5.4 IV temprana
T/ Heg =770 6043 +90°f IV Tenprana
250 | 551 <2199 Jll,.4 +0,9 }1IV avanzada
9990 | 2310 =680 |3l.5 =17,5 |IV_avanzada
30 42 +12 3Y.0 =39,0 [III
1120 |} 247 =83 Lat 2.0 +0.5 |V
4500 } 1150 =3350 [1B.0 [22,6 44,6 |1V Avanzadas
522 240 =282 liet 1190 ~2+7 ]IV avanzeda
Neg 124 124 5.4 9.1 43.2 |V
3u0 53 «320  |32.9 |54.0 +21,1 | IV imtermedia
2550 | 200 ~2350 21,1 | 29,3 +442 | IV avanzade
4400 | 550 =3922 i21.2 |24,y 321 IV avanzdda,
2145 | 284 =180l 110.7 |12,1 +l.4 | IV avanzada
2545 | X232 =1313 [8.2 1.2 =1.0 |V
150 Neg -150 [40.0 |45,0 +95.0 III




Albuminuria con tratamiento convencional,

albumina
ug/d4n
10000 - j
— ;
5000 ¥
40001
3000 |
#
—
2000 1T
4 #
T
1000 #
s ] \_T ]
# #
——t 2] & __f:-
iy 3
1 2 s 7 49 ‘10 11 12 16 23 27T 32 37
iinero de paciente
# ©p menor de 0105 Antes

& p meyor de 0,05

T Empeord

Lihe

después
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ul/min de COr
60

I+

S0 4.

40

30 |

10 1
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Depuracidn de orestinine en pacienien con tratamismto

Convencional,

o e omy

# p wenor de 0,05

1

2

5 7
flfmero de »eo.enze

& p Heyor de 0.05 ———

‘ Brpeord

$ 1u 11 12 16 23 27 32 3

antes del tratamiento convenmecional

despues dal tratamiento convemslonal



Alddmine

ug/dds
3000

2000

1000

e

b T #
4 .
L #

3 L4

&

Albuminuria con trataniento oon Captopril 34

e ~rered

13 17 28 36
Hdnro de pagiente

# p memor de 0,05
& - p mayor de 0,05

T Bopoord

3 30 40 4L a4 43 A 45

antes del tratsmiento oon eaptopril

=~~~ Despuds 2el tratamiento son saptopri




35
Depurasion de oreatinina con tratanmiento con captonril
al/ats Cr . l

100 T

% 4

7071 -~

]

0T

—

[
400 l L - —

| b

304 ‘
—

——] ;_1

10t

==

& 13 17 28 36 38 39 40 41 42 3 #4 45
ldmero de pacienmte

# p memor de 0.05 e, B0tes del trataniento con captopril

& p meyor de 0,05 «wwe  déspués del tratspniento con clptb‘pril

* Empeord
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DISCUSION,

En brge a los resultados de este estudio podemos observar que
en nuestra -oblacién predomina los paclentes con diabetes tipo -
II hasta en 858,4%, Se observé que casi la mitad de los pacientes
estudiados no presentaban proteinuria pese a cursar con un tiem~
po de evolucidn més & menos inportante de le diesbetes mellitus,-
de los paclentes que se seleceionaron como grupo control y pro=--
blema respectivamente presentaban macroproteinuria y los del gru
po control estaban en etapas tardf{as de la nefropatfa diabdtica-~
prosentando dernuracién baja, azoados elevados y secuelas tardfas
de la diabetes mellitus,

L1 grupo 1 al cual no se le adminlstré tratamiento predomina-
ron loa pacicntes en etapa IV (61,5%) y el 69% presentaban Hiper
tensidn arterial sistémica, Se observd ademds que en este grupo=
disminuyé la macroproteinur@a en 69.2% de los pacientes en forma
significativa (p menor de 0.05) y la depuracidén de creatiaina en
9 pacientes ngjord nero unicemaente en 2 en forma significativa -
{p menor de 0.05).

En el grupo 2 en el 76,9% de }os pac ientes presentd dipminue=
e¢idn signiticativa (p menor de  3.05) y la depuracidn de creati--
nina en 53.8%_&@ los pacientes mejord en forme significativa wa=
(p menor de 0.05).

Ilama la atencién el hecho de que en el grupo con tratamiento
le depuracion de creatiiiina haya empeorado casi en 1la mitad de =
los preientes lo que se podria explicar por las etapas avanzadas

de 1a nefropatfa dinbética y que esto nos orienta a pensar que =



en pacientes con etapas avanzadas de la nefropatfa diabdtica —--
nejora la proteinuria a expensas de disminuir la depuracidén de =
creatinina aunque faltoriam estudios a large plezo eon estos nis
nos pacientes para valorar la evoluclén de la enfermedad,

Por todo lo anterior podemos pensar que este medicamento es =
dtil on el menejo de la nefropatfa diabdtica en nuestra poble---
e¢ién ya que mejoréd la proteinurisa en la mayorfa de los paciene-
tes mﬂs,sin embargo a expensag de la depuracidn de creatinina en
menos de la mitad de los paclentes, Todo lo anterior concuerda -
con la literatura de otros paisea, sin embargo ralts aclarar que
tan \tiles serfan a largo plazo para lo cual serfa necesario el-
seruiniento de estos pacientes,

Debido a problemas técnicos en esta unidad para deterrinar la
microalbuminuria, no se pudo efectuar el estudio en etapas ini-
cinles de la mefropatia diabdtica, por lo que se realizé enm eta=
pas avarzadas lo cual nos orienta a definir si el tratamiento es

dtil a largo plazo en esiss euvapes,




1)

CONCIUS TONES.

1.~ Captopril es Wtil en disminuir la proteinuria en pacientes -
con nefropatfa diabvética,

2,- Mejora la depuracién de creatinina en forma significativa --
corparada con el grupo cantrol.

3.~ llo se presentaron reacciones secundarias al medicemento,.

4.~ En bage 8 la mejorfa de la funcién renal es factible que me=
Jjore la calidad de vida de estos pacientes al disminuir el =
riesgo de progresién rdpids & insuficiencia remal crénica y
vor ende a la real zacién de diflisas,

.= k5 imporivanie determinar su uviladad & largo plazo sopre todo
en paclentes con netropatuia avanzada que tueron los pacientes

que predominaron en este estudio.
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