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Resumen

}Con el objeto de valorar la presencia de nefropatia diabética incipiente en nifios con

diabetes mellitus insulino dependiente (DMID), se estudid la reserva funcional renal
mediante 1a administracion de proteinas por via bucal y medicidn del incremento resuitante
en la filtracion glomerular.
) Se estudit una serie de casos compuesta por 12 pacientes escolares y adolescentes
con DMID bajo control metabdlico aceptable (HbA1g < 14%), menos de 5 afios de evolucion
del padecimiento con albuminuria negativa en tira reactiva y sin evidencia de complicaciones
cronicas de la diabetes.

' En condiciones estandarizadas, se llevé a cabo la medicidn de la filtracion glomerular
y el flujo plasmatico renal basales y después de !a administracion de 1.5 glkg de peso
corporal, de proteinas por via bucal. También se cuaniificé la microalbuminuria en dos
ocasiones antes y dos ocasiones después de la adminstracion de las proteinas.

La filtracion glomerular (1512 + 5.9 vs 147.9 t 5.5 mimin/1.73 m2) y el flujo
plasmatico renal efectivo (883.8 £ 46,1 vs 816.3 + 37.0 miimin/1.73 m2) no aumentaron
después de la carga de proteinas, por lo que se consideré que la reserva funcional renal
eslaba abolida en este grupo de pacientes. La excrecidon urinaria de protelnas no se
modificd después del procedimiento, respacto al valor basal.

La deséparicién de la reserva funcional renal permite identificar la nefropatia
diabética en una etapa en la que aun no estan presentes otros marcadores de dafio renal
incipiente como 1a nicroalbuminuria y, por o tanto, hace posible iniciar tratamiento para esta
complicacion en etapas méas tempranas de la misma.

Palabras clave: Reserva funcional renal, hiperfiitracion, nefropatia diabética, filtracién

glomerular, flujo plsmatico renal, diabetes mellitus insulino dependiente.



Abstract
Ranal functional reserve in children with insulin dependent diabetes mellitus.

To assess the presence of incipient diabetic nephropathy in children with insulin
dependent diabetes mellitus (1DDM), we studied rena! functional reserve (RFR), giving an
oral protein load and measuring the resultant increment in glomerular filtration rate (GFR).

We studied a case series composed by 12 children between 7 and 16 years of age,
with IDDM under satisfactory metabolic control (HbA, ¢ < 14%), less than & years of evolution
of the diabetes, negative dipstick proteinuria, and without evidence of chronic diabetic
complications.

Under standardized conditions, GFR and renal plasma flow were measured, at basal
state and after the administration of an oral protein load of 1.5 g/kg of body weight.
Miéroalbuminuria was also measured 2 times before and 2 times after the protein load.

GFR (151.2 £ 5.9 Vs 147.9 + 5.5 mlimin/1.73 m2), and effective renal plasma flow
(883.8 + 46.1 Vs 816.3 + 37.0 ml/min/1.73 m?) did not increase after the oral protein ioad, so
it was considered that RFR was abolished in this group of patients. Urinary protein excretion
did not change after the procedure, with respect to basal value.

Disappearance of RFR allows to identify diabetic nephropathy in a stage in which
other markers of incipient renal damage such as microalbuminuria are not still present, and
therefore, permits the initiation of management at earlier stages of the comptication
Key words: Renal functional reserve, hyperfiltration, diabetic nephropathy, glomerular

filtration rate, renal plasma flow, insulin dependent diabetes melitus.



Introduccién

La diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) es una alteracion de! metabolismo
energético debida a carencia relativa o absoluta de insulina. Los criterios del National
Diabetes Group para el diagndstico de DMID son; cuadro clinico caracteristico (polidipsia,
poliuria polifagia y pérdida de peso) con concentracién plasmética de glucosa en ayuno >
200 mg/dl.? Es el trastorno endocrino més frecuente en la infancia y produce importantes
consecuencias sobre el desarrolio fisico y emocional del paciente. Con frecuencia se
presentan complicaciones, que son responsables de que la evolucién sea térpida y en
muchos casos conducen a darios que pueden llevar a la muerte temprana.2

La complicacién mas temible es la nefropatia diabética. Se presenta en 30 a 50% de
los pacientes con DMID con evolucién igual o mayor a 5 afos. £s dificil llevar a cabo la
deteccién temprana de las complicaciones del paciente con DMID. La presencia de
descontrol metabdlico o de infecciones concomitantes hace que las complicaciones se
presenten con. mayor frecuencia, y por otro lado, que se dificulte aiin més su detsccién
oportuna.2

Desde el punto de vista histopatoldgico, la nefropatia diabética se caracteriza por
glomeruloesclerosis nodular. Una de ias primeras manifestaciones de la nefropatia diabética
es la presencia de microalbuminuria, que se define como la excrecion de albUmina en orina
entre 13 y 250 pg/min, y se considera un factor prondstico de la evolucion de la
complicacién.4

En la evolucién de la nefropatia diabética se reconocen cinco estadios: hiperfiltracién,

microalbuminuria, macroalbuminuria, azoemia y finalmente, insuficiencia rena! crénica.4

La reserva funcional renal {RFR) es la capacidad de los rifiones para incrementar la
filtracién glomerular en respuesta a un estimulo. Los estimulos que se usan con mayor

frecuancia en estudios de la RFR son la administracién de proteinas por via bucal o fa



inyeccion de aminoécidos por via endovencsa. Los individucs con rifiones sanos responden
a estos astimujos con un incremento de 1a filtracion glomerular de alrededor de 20%.58 La
pérdida de fa RFR, es decir, la ausencia de respuesta ante la aplicacion del estimulo, se ha
. considerado ‘como manifestacién de hiperfiltracién glomerular. Se piensa que la falta de

respuesta se debe a que el rifién esta funcionando a su maxima capacidad de filtracién
glomerular.5

Hay estudios que sugieren que el buen control metabdlico puede hacer revertir la
hiperfiltracién glomerular en pacientes en 1a etapa | de |a nefropatia diabética.” Hay informes
de que en pacientes diabéticos, ta hiperfiltracién y ta microaibuminuria aparecen en forma
simultanea,?.8 pero hay otros en los que se describe hiperfiltracion en ausencia de
microalbuminuria, .10

El estudio de 1a RFR puede ser de utilidad en la deteccion de fases tempranas ds la
nefropatia digbética, en las que solo haya hiperfiltracion, pero no existan otras
manifestaciones que hagan evidente la presencia de alteracion renal.

Este trabajo se hizo con el propésito de valorar la RFR en pacientes con DMID sin

otras manifestaciones clinicas o de laboratorio de nefropatia.



Antecedentes
‘ En el iniclo del siglo, 1a alteracién hSdroeleétrolltica y cetoaciddtica aguda en el coma
diabético se destacaba como causa frecuente de morbimortalidad, pero los adelantos en al
manejo a partif del descrubimiento de 1a insulina, sumados a una mayor esperanza de vida,
convirtieron @ este trastomo en un imporante factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular, renal, ocular y del sistema nervioso periférico, complicaciones cronicas que
deterioran la calidad de vida e inciden en la mortalidad!l. La nefropatia diabética es la
causa fundamental de la morbilidad y mortalidad. 40% de los pacientes diabéticos insulino
dependientss desarrollan insuficiencia renal cronica después de 10 a 30 afios de iniciada la
enfermedad. Iniciado el proceso de deterioro funcional, la disminucién de la filtracion
glomeruiar es dificil de revertir, y evoluciona en forma inexorable hasta la insuficiencia renal
terminal. De los pacientes que ingresan a hemodidlisis, didlisis peritoneal ambuiatoria
continua o que reciben trasplante renal 30%, son diabéticos, en Estados Unidos, y 11% en
Europa.12 A pesar del tratamiento, un alto porcentaje de los pacientes muere antes de 5
aios, por lo tanto es necesario intervenir en fases mas tempranas, para tratar de evitar la
progresion a la insuficiencia renal terminal. El conocimiento de la patogénesis de la
enfermedad }enal en la diabetes y los avances en la identificacion de sus etapas clinicas y
preclinicas han hecho posible usar diversas formas de tratamiento médico para retardar el
progréso de la nefropatia.’2. Para facilitar la comprensién de ios cambios iniciales que se
producen en la nefropatia diabética, se mencionara en forma resumida como funciona el
glomérulo en forma normal.
€1 gloméruto esta formado por la arteriola aferente, capilares glomerulares y arteriola

eferente que componen el polo vascular. Este polo contacta con el polo urinario a través de

la membrana basal glomerutar, células endoteliales, y células epiteliales. Tambien contacta
con las células y la matriz rpesangial sin mediar entre ellos la membrana basal. Es decir, el
contacto entre el endotelio capilar y el mesangio, es directo. A través del glomérulo, se lleva
a cabo la formacidn de! ultrafiltrado, desde el polo vascular hacia el mesangio. Los factores

que intervienen en este proceso son: el flujo, las presiones hidrostética y oncética en el
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capilar glomerular y caracteristicas estructucturales de la membrana basal como superficie,
tamaiio de los poros y cargas eléctricas, cuya interrelacién condiciona el coeficiente de
ultrafiltracién. £l conjunto de estas fuerzas también determina la presién de filtracion. Los
factores mencionados influyen en el paso de pequeiias cantidades de proteinas que se
fitran desde el polo vascular hacia el polo urinario en circustancias normales. Los factores
que intervienen en el paso de macromoléculas desde el polo vascular hacia e! mesangio son
menos conocidos, pero se sabe que son modificados por cambios metabdlicos o
hemodinamicos. El mesangio es un drgano que tiene receptores para gran cantidad de
hormonas y .sustancias vasoactivas. Su relajacién y contraccion parecen influir sobre el
coeficiente de ulirafiltracion y, de esta forma, juega un papel central en muchas
enfermedades, entre ellas, |a diabetes meliitus. También es capaz de sintetizar sustancias
vasoactivas y factores de crecimiento. En las primeras etapas, el rifon diabético presenta
hipertrofia, hiperfiltracién y microalbuminuria intermitente, durante episodios de mal control
metabdlico o de ejercicio fisico intenso.13 R

El aumento del tamaiio de los rifiones antecede a los cambios hemodindmicos y es
mas dificit de revertir, aun con la administracién de insulina. Segun algunos autores, este
crecimiento puede deberse a alteracionss en los factores del crecimiento. Existen trabajos
que demusestran que la hipertrofia es un factor decisivo en el desarrollo de
glomeruloesclérosis.”-"5

En la_ etapa precoz, el filtrado glomerular puede aumentar hasta 40% y el flujo
plasmatico renal hasta 18% y aparece fa microalbuminuria patolégica mayor de 20 mg/dia.
Se ha demostrado que la primera ar{ormalidad hemodinamica es un aumento en la presién
intraglomerular debido a reduccién de las resistencias artericlares aferente y eferente con
predominio de la primera. En consecuencia la vasodilatacién que se produce aumenta el
flujo plasmatico renal y la presién intraglomerular, lo que se traduce en un aumento de la

filtracion glomerular.14



Entre los diferentes factores que pueden intervenir en ja génesis de las alteraciones
renales en la diabetes mellitus destacan fos factores genéticos, metabolicos-hormonales y
hemodindmicos.

Factores genéticos. Las complicaciones que se presentan en la diabetes meliitus se han
atribuido a alteraciones en fa composicion de los giucosaminoglucocanos, por {a presencia
de enzimas del grupo de las desacetilasas, que modifican la cantidad de hepardn sulfato en
{a membrana basal capilar glomerular. Olros autores han identificado mayor predisposicién a
la nefropatia diabética en pacientes con marcadores genéticos de hipertensién arterial, 16,17
Factores metabdlicos-hormonales. La vasodilatacién con aumento de! flujo y fa presion
intraglomerular puede deberse a alteraciones metabdlicas como la hiperglucemia que, a su
vez, puede ser secundaria a disminucidn de fa actividad insulinica. La menor accion de Ja
insulina puede alterar el ingreso de calcio a algunas células, entre ellas las de los vaesos
renales y alterar su funcionamiento. La hiperglucemia parece influir también a través de
otros mecanismos. Unc de ellos es fa aiteracién de} balance glomerular secundaria a la
vasodilatacién mencionada.}® Sin embargo, al inyeclar glucosa para producir
concentraciones de glucemia semejantes a las presentes en la diabetes mellitus, el filtrado
glomerular no aumenta mas de & a 15%, cifras mucho menores que ias alcanzadas en el
transcurso de la enfermedad, lo que sugiere la existencia de otros factores, ademés de ia
hiperglucemia en ei desarrolio de estas alteraciones. 18

La hiperglucemia puede causar dafio renal mediante activacion de la via de los
polioles, acumutacidn de sorbitol, disminucién de) mioinositol o alteracion de la NaK-
ATPasa, como ocurre en otras camplicaciones como fa retinopatia y Ja neuropatia.19

L.as modificaciones funcionales y estructurales renales también se han atribuido a
factores hormonales como glucagon y hormona de crecimiento, entre otros. Ambos estan
aumentados en diabéticos descompensados. Se ha constatado que el glucagon eleva fa
filtracién glomerular y el flujo plasmatico renal, pero las concentraciones probadas nunca se
alcanzan en el enfermo diabético. También se ha puesto en duda que Ja hormona de

crecimiento sea un factor importante para ia nefropatia diabética.20
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La mayoria de los enfermos diabéticos presentan aumente del volumen extracelular,
que podria ser la causa de alteraciones glomerulares mediadas por la hormona natriurética
auricular. Dicha hormona produce cambios funcionales muy parecidos a los observados en
la nefropatia diabética inciplente.21
Factores hemodindmicos. En los ultimos afios se ha dado especial importancia a la
alteracién en los niveles circulantes de distintas sustancias vasoactivas y a la respuesta
vascular inapropiada a las mismas que se observan en la diabetes mellitus. En ratas
diabéticas se hallé hialinizacién del aparato yuxtaglomerular con alteracién’en la secrecién
de renina. La expansion del volumen extracelular también podria ser causante de la
disminucién de la renina plasmatica. Existe alteracién en la respuesta de renina y
aldosterana a diferentes estimulos y hay también alteracidon en la sintesis y conversién de
profrenina a renina con aumento de la forma inactiva. Ademas, se han demostrado
alteraciones en el nimero de receptores glomerulares para angiotensina li, y anormalidades

en su union.22

El sistema de prostaglandinas tambien se encuentra alle_r‘ado. Se ha demostrado
aumento en la sintesis de prostaglandinas en el glomérulo de ratas diabéticas. El efecto de
la hiperglucemia sobre la hemodinamia renal se atribuyo a las prostaglandinas, ya que los
inhibidores de las prostaglandinas disminuyen la hiperflitracién. En el riflon normal, existe
correlacién entre el sistema renina-angiotensina y el sistema de prostaglandinas y ambos
influyen sobre las células mésangiales, la membrana glomerular y la hemodinamia
renal.23.24

Lo anterior permite especular que el desequilibrio entra los sistemas, vasodilatador y
vasocanstrictor, a favor del primero, produce el aumento del flujo y de ia presién
intraglomerular en la primera etapa de la nefropatia diabética. Al considerar fas diferentes
sustancias vasoactivas que influyen sobre el rifion en la diabetes mellitus, no se deben
omitir 1as respuestas alteradas a noradrenalina, tromboxanos y calicreinas, que no juegan un

papel cantral pero pueden influir sobre los trastornos hemodinamicos.25
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El paso de macromoléculas del capilar glomerular al espacio urinario esta influido por
la estructura, tamafio y carga de las mismas, las sustancias cargadas negativamente se
filtran con mayor dificultad. Otras determinantes de Ia filtracién de macromoléculas son las
fuerzas hemodindmicas que operan en el glomérulo (flujo y presién entre otras). Por la
interrelacion de estas fuerzas, se produce el ultrafiltrado que es carente de proteinas.2®

La aiteracion de estas variables en forma precoz en la diabetes permite el paso de
mayor cantidad de macromoléculas, que al ser persistenle constituye una sefal precoz de
nefropatia diabética.4

La microalbuminuria intermitente puede explicarse por las alteraciones
hemodinamicas, de agui su rapida reversibilidad con un buen contro! metabglico. Cuando la
microalbuminuria se hace estable comienzan a notarse alteraciones estructurales claras en
fa membrana basal y expansion mesangial, que es el cambio estructural mas importante en
el desarrollo de la nefropatia diabética. Estas alteraciones producen pérdida de la
selectividad de !a membrana, y hacen mayor ia alteracion del paso de macromoléculas hacia

el polo urinario con aumento de la lesién del mismo.28



Material y métodos

De un total de 140 pacientes'con DMID atendidos en el departamento clinico de
endocrinologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XX/ del IMSS, se
seleccionaron 12 porque tenian control metabdlico aceptable, con hemogiobina glicada
(HbA4c) menor de 14%, no presentaron enfermedades agregadas o intercurrentes por lo
henos 2 semanas antes del estudio y no tenfan datos clinicos o de laboratorio de
complicaciones de la diabetes, en especial de nefropatia. Diez fueron del sexo femenino, y
dos del masculine, entre 7 y 16 afios de edad, con tiempo de evolucion del padecimiento
entre 1 afto 3 meses y 4 ailos 8 meses (Cuadro 1).

A todos los pacientes paricipantes y a sus padres se les explicd la naturaleza del
proyecto y los procedimientos que se efectuarian y se optuvo su consentimiento voiuntario,
por escrito para participar en el estudio. £l protocolo fue aprobado por el comité local de
investigacion dgl Hospital.

Los pacientes fueron hospitalizados durante una manana para la realizacion de los
estudios. Se canalizaron 2 venas antecubitales, una de cada lado, con catéteres de
polietileno No. 20 ¥ se les instild solucion salina y heparina al 1:10,000 para conservarlos
permeables. Uno de los catéteres se uso para Ja administracién de los radiofarmacaos y el
otro para {a toma de muestras, Durante {odo el estudio se adminisird agua por via bucal a
razén de 15 mitkglh, para asegurar una diuresis adecuada. El tiempo O fue a las 10:00 de la
manana en todos los casos. Se administrd a cada paciente 80 nuCi de ortoyodohipurato de
sodio marcado con 131§ (Mallinckrodt, Saint Louis, MO) y 40 uCi de yodotaiamato de sodio
marcado con 125) (Amersham, Chicago, WL}, por via endovenosa, en volumen de 0.4 y 0.5 mi
respectivamente. Se tomaron muestras de sangre de 2 m! a los 8, 18, S0 y 140 minutos.
inmediatamente después de !a Ultima toma de muestra se administrd una carga de proteinas
de 1.5 g/kg dé peso corporal, consistente en una hamburguesa de carne de res y leche
adicionada can caseinato de calcio. La ingestidn de estos afimentos se llevd a cabo en un

periodo de 20 minutos. A los 245 minutos se tomé una nueva muestra de sangre para
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valorar la radioactividad residual. A los 250 minutos se administraron nuevamente los
radiofarmacos a la misma dosis que en el tiempo 0. Se tomaron muestras de sangre a los
258, 268, 340 y 390 minutos. Se hicieron dos recolecciones de orina de 60 minutos cada
una antes de la carga de proteinas y 2 méas de igual duracion después de la misma. Se tomd
una alicuota de 4 ml para la cuantificacion de microalbuminuria y se registré el volumen de
cada recoleccién.

La cuantificacion de la filtracion glomerular y del flujo plasmatico renal total efectivo
se llevd a cabo con el métode de inyeccidn unica. Para cuantificar la filtracién glomerular
basal se usaron las musestras de los minutos 90 y 140 y en el periodo poscarga las de los
minutos 340 y 390. Para medir el flujo plasmatico total renal efectivo basal se consideraron
las muestras de los minutos 8 y 18 y en el periodo poscarga las de los minutos 258 y 268.

La radioactividad de {as muestras de plasma y de las soluciones control se midié en
un contador de pozo, las de hipurato el mismo dia y las de talamato una semana después de
la toma de la muestra, Las cuentas por minuto fueron siempre superiores a 10,000.

Se usd la siguiente férmula:

FPRE=VD x K

en laquse
VD = volumen de distribucién aparente, extrapolado al tiempo 0 caiculado con la férmula:

cpm totalesde la solucién control
valorde y cuandox =0

K = valor de la pendiente calculada a partir de las parejas x-y [x = tiempo; y = cpm de la
muestra).

Los valores se expresaron en mi/min y se corrigieron a una superficie corporal de
1.73 m2 27.28



La microalbuminuria se cuantificd con un estuche comercial de radicinmunoanalisis
con técnica de doble anticuerpo, de Diagnostic Products Corporation (Los Angeles CA). E!
resultado se expreso en ug/min.

Las diferencias de flujo plasmatico renat y filtracion glomerular entre los periodos
precarga y poscarga se analizaron con la prueba de rangos sefialados y pares igualados de
Wilcoxon. Las diferencias de microalbuminuria pre y poscarga se valoraron con andlisis de
varianza no paramétrico de Friedman, Los valores de p menores de 0.05 se consideraron

significativos.29



Resultados

Los valores de filtracién glomerular y flujo plasmatico renal total efectivo se muestran
en la figura 1. No se demostraron diferencias entre Ia filtracién glomerular precarga (151.17
+ 5.92 ml/min) y poscarga (147.97 + 5.48 miimin). Tampoco hubo diferencia entre el FPTRE
basal (883.8'1: 46.09 ml/min) y poscarga (816.33 + 37.04 ml/min); ni entre ia fraccién de
filtracion antes (17.75%) y después de ia administracién de proteinas (17.85%).

La microatbuminuria mostré tendencia a disminuir después de la carga de proteinas.
Los valores basales fueron 23.06 + 8.33 pg/min y 18.49 + 6.17 pg/min, y después de la
administracion de 9.25 + 4.48 ug/min y 7.75 £ 3.33 pg/min. Sin embargo, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas. Cinco de los pacientes tuvieron microalbuminuria por
arriba de! limite superior de la normalidad (15 pg/min), en tanto que los otros 7 se
clasificaron como normales en este aspecto. Al analizar ta respuesta de filtracion glomerular
y flujo plasmético renal total efectivo a la carga de proteinas, no se descubrieron diferencias
entre los dos subgrupos.

Todos los pacientes tuvieron HbAy, inferior a 14%, La media fue de 12% y los limites
entre 9y 13.5%.
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f"G , FPRE
mLmin{1,73m mL/min/1.73m’
220 — 1100 —
200 — 1000 —
180 — 900 —
160~ I j{ 860 —
140 — 700 —
120 600 —
100 — 500 —
4 4 + 4
BASAL ADM. DE PROTEINAS BASAL ADM. DE PROTEINAS

Figura 1. Reserva funcional renal en 12 pacientes con DMID, En el pénel de la izquierda se muestra {a filtracién
glomerular (FG} y en el panel derecho, el flujo plasmatico renal efectivo (FPRE) en estado basal y después de la
administracion de 1.5 gikg de peso corpora! de proteinas por via bucal. No se observan cambios en ninguno de los dos
parémetros después de la administracién de proteinas. Los valores mostrados corresponden a media + error estandar

de la media.



Cuadro 1.

Caracteristicas de los 12 nifios con diabetes mellitus
insulinodependiente.

Paciente S6X0 edad evoluciéon HbA1c palb.
# _(anos) {afios) (%) {ng/min)
1 M 16.0 1.2 13 1.2
2 F 11.3 1.6 12 1.4
3 F 159 4.8 9 1.8
4 F 10.6 3.0 12 5.0
5 F 12.3 22 11 0.5
6" F 7.8 1.3 12 4.5
7 M 9.7 2.3 13 40.8
8 F 13.0 3.0 13 37.7
9 F 136 2.0 13 94.5
10 F 10.8 1.1 11 32.5
11 F 13.7 4.0 12 8.3
12 F 15.0 2.7 13 48.5



Discusién

Mogensen dividi6 la evolucién clinica de la nefropatia diabética en 5 etapas cuyas
caracteristicas principales son las siguientes: la efapa | estd presente al momento de
diagnosticar la DMID y se caracteriza por hiperfuncionamiento e hipartrofia glomerular. En la
efapa I, tam-bién conocida como ‘“silenciosa", hay desarrollo de lesiones renales,
predominantemente en el glomérulo, pero la excrecion de albimina aun es normal. La etapa
ill, también se conoce como "nefropatia diabética incipiente”, se caracteriza por
microalbuminuria y conlleva un alto riesgo de evolucionar a nefropatia diabética evidente. La
etapa IV, nefropatia diabética evidente o clinica, se caracteriza por proteinuria, hipertension,
edema y reduccién de la filtracion glomerular. La etapa V corresponde a insuficiencia renal
terminal con uremia.11-13

La etapa Ml es la primera que el clinico puede reconocer con relativa facilidad,
mediante el uso de métodos de laboralorio que identifican pequeiias cantidades de albimina
en la orina. Se acepta que esta elapa de nefropatia diabética incipiente no se alcanza sino
hasta después de 10 a 15 afos de evolucion de la DMID.13 La etapa 1l puede identificarse
mediante estudios cruentos, como la biopsia renal, o mediante estudios funcionales para
detectar la hiperfiltracién glomerular.

En fecha relativamente reciente se propuso que la hiperfillracion glomerular puede
ser un mecanismo patogénico de suma importancia en el desarrolio de la nefropatia
diabética.30 Por otro lado, la medicién de la filtracién glomerular basal, puede no ser
suficiente para identificar ia hiperfiltracion glomerular, ya que en casos en que la poblacion
de nefronas esté disminuida, la filtracion glomerular del rifién entero puede estar normal o
incluso disminuida, aunque las nefronas individuales estén hiperfiltrando. 5 Para el clinico
puede ser de gran importancia identificar la etapa Il (silenciosa) lo mas tempranamente
posible, porque la hiperfiltracién puede considerarse como un predictor de la nefropatia
diabédtica ya que se ha visto que los pacientes con hiperfiltracion sueten evolucionar a
nefropatia diabética evidente anles que los pacientes sin hiperfiltracidn, y lo que puede ser

aun mas importante, porque se han identificado métodos que permiten reducir la
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hiperfiltracién y evitar, o por lo menos hacer mas lenta, la progresién de las lesiones
renales.? Por |o anterior, es importante contar con métodos que permitan identificar la
hiperfiltracién en estos casos. Un método que se ha usado con este proposito es la
valoracion de la reserva funcional renal. El método se basa en ta conocida respuesta renal
de aumentar el filtrado glomerular como respuesta a ciertos estimulos entre los que se
encuentra la ingestion aguda de proteinas. Se sabe que los rifiones sanos incrementan el
filtrado glomerular alrededor de 20% después de la ingestion proteinica, y las respuestas en
fas que no hay incremento de la filtracién glomerular, o bign, el aumento es menor a 20%, se
considaran como pérdida de la reserva funcional renal, y ésto se interpreta como un estado
de hiperfiltracion, ya que se considera que las nefronas individuales estan filtrando a su
maxima capacidad y, por tanto, no pueden presentarse incrementos ulteriores en este
parametro, a pesar de! estimulo de |a ingestion de proteinas.5.8

El presente estudio es una serie de casos. A pesar de qus no se incluyé un grupo de
comparacion, esta ampliamente aceptado que los individuos normales responden a! estimulo
de la administracién de proteinas con un aumento en |a filtracién glomerular (referencias).

De los 12 pacientes incluidos en este estudio, 7 se clasificaron en etapa Il
{microalbuminuria basal < 5 ng/min) y los restantes 5 en etapa Ill {microalbuminuria basal >
30 pg/min). No se encontraron diferencias en filtracion glomerular basal ni en reserva
funcional renal entre los dos subgrupos.

La mayoria de los pacientes del grupo estudiadoe, tenia hiperfiltracion, que pudo
identificarse con la medicién basal de la filtracion glomerular, superior a 120 mliminf1.73 m2
en 11 de 12. Sin embargo, el caso restante, presentd una filtracién glomerular basal de
99.83 mi/min que no se hubiera clasificado como hiperfiltracion de no ser porque su reserva
funcional renal estaba abolida. En este paciente, la filtracién glomerular fue de 99.85 mi/min,
en respuesta a la administracidén de proteinas. S6lo uno de los pacientes aumenté la
filtracion glomerular después de la carga de proteinas en mas de 20% (de 144.6 a 172.5
ml/min), pero el valor basal estaba claramente por arriba del limite superior de la normalidad

para este parédmetro.
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Es importante resaltar el hecho de que después de 1a ingestién aguda de proteinas,
no aumenté Ié microalbuminuria, De hecho, se observé una tendencia a la disminucion,
aunque por la dispersidn de los valores, la diferencia no fue estadisticamente significativa.

En conclusion, los resultados obtenidos indican que con la medicién de la reserva
funcional renal, puede identificarse a los pacientes con nefropatia diabética en forma mas
temprana que con otros métodos disponibles. Esto puede ser de importancia practica, ya
que en la actualidad se dispons de métodos farmacologicos o dietéticos 3132 que permiten
reducir {a hiperfiitracién. Los pacientes pudieran beneficiarse si el manejo se inicia en forma

temprana, en cuanto se descubren las primeras manifestaciones de la complicacion.
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