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I. INTRODUCCION

Los rifiones son dos organos voluminosos y de
color pardo gque miden aproximadamente 10 cm. de
longitud., 5 cm. de ancho ¥ 2.5 .cm. de grosor.
pesan aproximadamente 120 gr. Estan situados en
los canales paravertebrales sobre el psoas: se
extienden desde la ducdécima vértebra dorsal
hasta la tercera lumbar. Normalmente no son
palpables, =in embargo en sujetos delgados se
puede palpar el polb inferior durante la
inspiracidn. En cuanto a su estructura, la
capsula fibrosa constituida por abundantes
fibras codgenas y escasas fibras elasticas, se
continda con el tejido conjuntivo interno del
rifiébn. tapiza el seno renal y se continua por
los calices hasta la pelvis renal. El parénquina

consta de dos porciones: la corteza y la médula.

lLa corteza forma una serie de arcos sostenidos
por las columnas renales de Bertin, que se
extienden hasta el seno renal. La nmédula esta
limitada por los arcos y columnas, de manera que
se forman las piramides renales de Malpighi: las

cuales tienen la base orientada hacia afuera y



el vértice hacia el senc renal. donde se llaman
papilas renales, las cuales estan cubiertas a
manera de gorro por los cdlices menores que

reciben la orina.

Entre los calices menores, los extremos de las
columnas renales sobresales hacia el seno renal:
por los hundimientos que dejan entre si las

columnas entran los vasos renales.

Las unidades estructurales y funcionales del
rifion llamadas nefronas., son tubos situados
parte en la corteza y parte en la médula. Junto
con los vasos sanguineos que les corresponden.
se agrupan en fasciculos o lébulos Qque se
extienden desde la superficie de la corteza

hasta el vértice de las piramides.

Hay arterias aferentes y .eferentes que entran y
salen por un hueco que asemeja una copa. en cuyo
interior forman un pelotdn arterial, el

glomérulo.

El conjunto de la copa y su contenido se llaman
corpusculo renal de Malpighi: la copa se
denomina cdpsula glomerular de Bowman, en cuya

pared hueca se filtra orina diluida a travéz de



los capilares. En el fondo de la c&apsula, la
cavidad de la misma comunica con el tubo
contorneado proximal ., que describe curvas
complicadas alrededor del corpisculo renal, para
después tornarse recto dirigirse a la médula v
volver a la corteza: ésta es el asa de Henle.
que presenta ramas descendente y ascendente. los
tubos rectos, unidos por una curva corta. El asa
ascendente wvuelve a la regidn del corpusculo que
le corresponde, donde se convierte en tubo
contorneado distal., que se entrelaza con el tubo
contorneado proximal. El tubo distal termina en
el conducto de unidn, corto y que se dirige
hacia el tubo colector: este ultimo comienza
cerca de la supérf icie renal, desciende por su
propio lobulillo hacia el seno renal y recibe
conductos de unién de otras nefronas. Al
continuar: su trayecto recto por la nmnédula, se
unen varios tubos colectores: asi se forma. por
ultimo. el tubo de Bellini o tubo colector de
segundo orden: por un orificio apenas
perceptible a simple vista., o desemboca en la
superficie de una papila renal. cada papila

posee de 10-25 orificios.

Con respecto a la irrigacidn sanguinea. gran

parte de la sangre aodrtica se dirige a las



arterias renaales., cada una de las cuales se
divide en 3-5 ramas inmediatamente antes de
entrar al seno renal. Cuando han llegado a éste.
se dividen en arterias

interlobulillares. que entran en el parénquima
renal alrededor

de las papilas y ascienden entre las columnas y
las pirdmides

renales. esto es, entre corteza y meédula. Cada
arteria interlobular se distribuye en el ldébulo
correspondiente por virtud de ramas que siguen a
los lados de la pirémide y por la base de la
misma (arterias arciformes). Cabe seflalar., que
no hay anasconoéis entre las arterias
interlobulares y las ramas ulteriores hasta la
etapa capilar. lLas columnas renales y los arcos
corticales reciben su riego sanguin'eo de las
arterias interlobulillares., rectas, de calibre
demasiado pequefio para apreciarlas a simple
vista, que se distribuyen en forma radiada hacia
la corteza para terminar en los corpisculos

renales antes de la médula.

Cada arteria interlobulillar riega un grupo de
lobulillos por virtud de una serie de vasos de
Pequefio calibre que se disponen a manera de las

ramas de un abeto. donde cada una de las ramas



es una arteria aferente, que entra en un
corpisculo renal y se disgrega en el penacho
capilar llamado gldlérulo: después vuelve a
formarse la arteria eferente. Este vaso termina
en el plexo capilar intertubular dispuesto
alrededor de los tubos contorneados de la

nefrona que le corresponde.

Sin embaxgo. también envia profundamente hacia
la médula y siguiendo el asa de Henle un plexo
de capilares de gran calibre que se considerap
arteriales: la sangre vuelve a la corteza
cursando por capilares venosos de calibre mayor
ain; ambos conjuntos de capilares se llaman
vasos rectos. pues‘ corren paralelamente a los
tubos del mismo nombre. El riego sanguineo de la
mnédula depende exclusivamente de estos vasos.
los que. como se dijo antes. producen las

estrias radiadas de esta porcicon del rifidn.

El retorno venoso de la corteza y médula va a
las venas interlobulillares y sigua el curso de
las ramas arteriales hacia el seno renal.

formando por ultimo la vena renal.

Como va se ha comentado., el glomérulo esta

formado por la arteriola aferente. capilares



glomerulares y arteriola eferente gque componen
eal pélo vascular. Este polo contacta con el polo
urinario a travéz de la membrana basal
glomerular (compuesta por células endoteliales,
membrana basal y células epiteliales) (capsula de
Bownan). también contacta con las células y la
matriz mesangial sin mediar entre ellos la
membrana basal © sea este contacto. -entre el

endotelio capilar y el mesangio es directo.

A travéz del glomérulo. se realiza el proceso de
formacién del ultrafiltrado, desde el polo
vascular hacia el polo urinaric. Existe también
paso de macromoléculas desde el polo wvascular

hacia el mesangio.

Los factores que intervienen en- la .formacidén de
ultrafiltrado son: el flujo. las presiones
hidrostaticas vy oncéticas capilares v las
caracteristicas estructurales de la membrana
basal (superficie. tamafio de los poros. cargas).
cuya interrelacidn condiciona el coeficiente de
ultrafiltracidn. El conjunto de estas fuerzas

también determinarda la presidn de filtracidn.

Los factores antes mencionados influyen en el

paso de las pequefias cantidades de proteinas que



filtran desde el polo vascular hacia el polo
urinario en circunstancias normales. Los
factores que intervienen en el paso de
macromoléculas desde el polo vascular hacia el
mesangio son menos conocidos, pero se sabe que
son modificados pox cambios metabolicos o

herodindricos.

Por lo anteriormentemencionado es importante que
hablemos de la diabetes mellitus. sindrome
clinico que resuita de la secrecidn def ' ciente
de insulina., Esta puede ser absoluta o relativa.
es decir., insuficiente en relacién al aumento en
la demanda de 1la hormona cuando su accidn
bioldgica en menor a lo normal.

De acuerdo a las clasificaciones mas ampliamente
aceptadas. las del Grupo Nacional de Datos sobre
Diabétes (GNDD) de los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos de Norteamérica y la
del Comité de Expertos de la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS). los elementos comunes

son:

1. La separacion en clases clinicas y en clases
de riesgo estadistico aumentado de

desarrollar diabsétes.




2. La divisidn de las clases clinicas en:
diabétes mellitus. intolerancia a la

glucosa y diabétes gestacional.

3. La divisidn de las clases de riesgo
estadistico en: anormalidad
potencial y anormalidad previa de la tolerancia

a la glucosa.

4. La subdivisidn dentro de las clases clinicas

en distintas subclases. de la siguiente
manera:

a) Subclases: diabsétes mellitus
insulinodependiente (DMID): diabetes
mellitus no insulinodependiente (DMNID) en

individuos obesos v en no obesos y diabetes
mellitus asociado con ciertas
condiciones o sindroaes.

b) La intolerancia a la glucosa incluye a la

que ocurre en obesos y en no obesos y
la asociada con ciertas condiciones o
sindromes.

La principal diferencia entre las dos

clasificaciones es la inclusidn por el grupo de
la OMS de la subclase clinica: diabetes mellitus

relacionada a mala nutricidn que incluye a la



diabetes pancredtica fibrxocalculosa v a la
diabetes relacionada con desnutricidn v

deficiencia de proteinas.

Con respecto a las diferentes subclases., la
diabetes mellitus insulinodependiente, también
conocida como diabetes juvenil. inestable o con
tendencia a la cetosis. es la forma mas grave de
la diabetes mellitus primaria vy la menos
'frecuente (5~15% del total). Suele afectar a
individuos jovenes aungue puede iniciarse a
cualquier edad. Se caracteriza por la falta de
insulina enddgena y por una marcada tendencia a
la cetosis cuando falla la administracion
exégena de insulina. En su forma tipica. tiene
un inicio subito y con frecusncia su primera

manifestacién es la cetocacidosis.

Por lo general., afecta a individuos que estan en
su  peso ideal. Se ha intentado identificar
subtipos de esta forma de diabétes.

La DMID tipo IA, que se ha propuesto como la
forma mas frecuente, tiende a afectar mnads a
nifios y adolescentes. se acompafia de marcadores
serologicos de autoinmunidad ' progress
rdpidamrente a la cetosis por falta absoluts de

insulina. El tipo iB gque comprende



aproximadamente el 10% de los casos de DNID.
suele afectar a mujeres entre la cuarta y sexta
décadas con historia familiar de autoinmunidad y
se asocia. en el individuo afectado. con otras
enfresnedades autoinnunes organo—-especificas
tales como tiroiditis de Hashimoto. enfermedad
de Graves, adrenalitis autoinmune, falla gonadal
primaria., anemia perniciosa o nmiastenia grave

entre otras.

La diabetes mellitus no insulinodependiente
(DMNID). también llamada diabetes del adulto. de
inicio en la madurez, resistente a al cetosis o
estable. es la forma mas frecuente de diabetes
mellitus primaria (85-95% del total). Suele
iniciarse después de la cuarta década de la vida
. ¥ su prevalencia aumenta con la edad. Los
sintomas se instalan mas gradualmente que en la
diabetes tipo I y con frecuencia tiene un curso
asintoamdtico, en cuyo caso se descubre por un
estudio de laboratorio de rutina. La mnayoria
(80-85%) de los pacientes con DMNID son obesos
en el momento del diagndstico y en una minoria
estan en su peso ideal. Aunque la concentracidn
de insulina plasmatica puede parecer normal o
aun elevada en cifras absolutas (comparada c:on

la de individuos no obesos con tolerancia normal
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a la glucosa). es en realidad anormalmente baja
para la concentracion plasmitica prevalente de
glucosa o cuando se comparan sujetos diabét icos

v no diabéticos con el mismo grado de obhesidad.

Un subtipo especifico y poco frecuente de DMNID
es la diabetes del adulto en jévenes o tipo MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young) .
caracterizado por tener un patrén hereditario
definido (autosdmico dominante) y por afectar a
adolescentes y adultos jovenes en las familias

afectadas.

Existen aun variantes de este subtipo que se
distinguen por el grado de reserva enddgena de
insulina. la prevalencia de complicaciones
cronicas. el umbral renal para la glucosa y el

grupo étnico en el que se presentan.

La diabetes mellitus asociada con ciertas
condiciones o sindromes incluye varios tipos. en
algunos de los cuales la relacidn etioldgica
estd bien establecida (por ejeaplo. diabetes
secundaria a enfermedad pancreatica) v en otros
la relacidon etioldgica se sospecha considerando
la alta frecuencia de asociacion de la diabetes

con un sindrome © condicidn (por ejemplo,

1



sindrome de Klinefelter).

Las condiciones o sindromes se agrupan en seis
categorias: enfermedad pancredtica. alteraciones
hormonales, sutancias quinicas y medicamentos.
anormalidades del receptor de insulina.

sindromes gendéticos. y otros tipos.

La diabetes nmellitus relacionada con mala
nutriciéon, es frecuente si se considera a todos
los habitantes del planeta. globalmente su
frecuencia es mayor que la de la DNID v en
algunas areas geograficas es tan frecuente como
la DMNID. Se han descrito dos subtipos: la forma
fibrocalculosa y la relaciconada con desanutricidn

y deficiencia de proteinas.

La variedad fibrocalculosa se define
histopatoldgicamente por la presencia de
fibrosis perilobular e interlobular con

reemplazoc progresivo de los acinos y de los
islotes por tejido fibroso.

. Parece existir una relacidn etioldgica con .
alimentos ricos en glucdsidos ciandgenos que son
fuente de cianuros, entre estos alimentos se
incluye al sorgo. mijo. fame y particularmente a

la raiz de la wyuca o cazabe, cuya harina

12



constituye una fuente dietética importante de
energia de paises en desarrollo. particularmente
en el trdpico. Puesto que el cianuro es
inactivado por medio de aminodcidos sulfatados.
una dieta pobre en proteinas favorece la

acumulacion de éste agente toxico.

La variedad relacionada con desnutricién vy
deficiencia proteica no tiene calcificaciones
pancredticas, se asocia a desnutricidn grave vy
emnaciacién, suele afectar a sujetos jovenes y se
caracateriza por una secrecion deficiente de
insulina, cierto grado de insensibilidad
periférica a la insulina y resistencia a la
cetosis. Su prevalencia es alta en India.
‘Africa.algunas islas del sudeste asidtico y de

Oceania. y en Jamaica.

Por lo gque concierne a  la patogénesis _ de la
DMID, la acecidn de ciertos agentes ambientales
sobre un  individuo genéticamente susceptible
resulta en insulitis vy en la modificacidn
antigénica de las ceélulas beta del pancreas,
comno consecuencia se activa un proceso
autoinmune gque destruye progresivamente a eéstas

células vy reduce la reserva de insulina.

13



Los sintomas clinicos de la enfermedad aparecen
cuando la produccidn de insulina es insuficiente
para mantener el papel homeostasico de la
hormona . 4
Con el tiempo las celulas beta se pierden por
completo y el comportamiento de la DMID se hace

mas inestable.

La etapa preclinica. que ocurre desde el inicio
de la insulitis hasta los primeros sintomas.
suele durar varios afios. La destruccidn
autoinmune de los islotes no es sieapre
uniformemente progresiva sino que puede
evolucionar con periondos de actividad y remisidn
temporal. AGn mas. en individuos con historia
famniliar de DMID el proceso de dafio autoinmune a
los islotes no pregresa. permaneciendo asi en
una fase subclinica. Para que la DMNID ocurra se
necesita que la masa ‘total de células beta se

reduzca en un 80-90%.

Los principales anticuerpos circulantes
identificados en DNID son aquellos contra
componentes citoplasnéticos de la ceélula beta.
contra la decarboxilasa del &cido glutamico o
antigeno 64K, contra la superficie de la célula
beta vy contra la insulina. Los primeros pueden o

14



no fijar complenento dependiendo de su
concentraciéon plasmdatica., pueden ser medidos en
unidades JDF {del inglés: Juvenil Diabetes
Foundation) v parecen constituir un grupo
heterogéneo.

La trecuenci;a de presentacidn de cada anticuerpoa
y su duracidén antes y después del diagnéstico de
la diabétes es variable y depende del tipo de
banticuerpo. del s_ubtipo clinico de DMID v del
grado de destruccidn de los islotes. No esta
claro ain si los anticuerpos juegan un papel
patogénico © si aparecen come resultado de la

destruccidn de los islotes.

Es probable que cualqguiera de estas
posibilidades o su combinacitn dependa del tipo
de anticuerpo en cuestidn. La importancia
clinica de la medicién de algunos de éstos
anticuerpos serd., en el futuro, su contribucidn

a la prediccidn y prevencion de la DMID.

En cuanto a los factores genéticos v
ambientales. el riesgo de desarrollar DMID esta
relacionado con ciertos genes de la regién HLA-D
del conplejo nayoxr de histocompatibilidad.

localizados en el cromosoma 6. Las proteinas

15



cuya sintesis dirigen estos genes son
heterodimeros. con una cadena alfa y una beta.
cuya funcidén es presentar los antigenos a las
células T para activarlas. Estas proteinas se
expresan en la membrana de las ceélulas beta en

la DMID y no en condiciones normales,

La asociacién de DMID con genes especificos del
locus HLA-DR es probablemente secundaria a unidn
desequilibrada con genes del locus HLA-DQ. Sin
embargo. la combinacion de ciertos haplotipos
HLA-DR v -DQ parece _ tener un papel nas
importante en el riesgo. La asociacion mas
‘cercana entre DMID y HLA en poblacidn caucasica
es con el estado heterocigoto HILA-DQ2-DQ8
combinado con HLA-DR3/DR4. 1lo que da un riesgo

relativo de 26,

Se ha observado adends que en caucdsicos la
ausencia de aspartatoc en posicién 57 de la
cadena beta mads la presencia de arginina en
posicidn 52 de la cadena alfa de HLA-DQO confiere
una gran susceptibilidad para desarrollar DNID.
La fuerza de asociacién con un haplotipo
especifico no es la nisma en distintos grupos
étnicos v disminuye con la edad de presentacion

de la DHID.

16



Debe.enfatizarse que HILIA juega s6lo un papel
permisivo en el desarrollo de la DMID, la que
puede ocurrir sin asociacidén con un haplotipo
considerado de riesgo. Otros gemnes que parecen
estar involucrados son los del factor de
necrosis tumoral v los de factores de la via
alterna del complemento. Probablemente la
erxpresion coordinada de mds de un gene es

necesaria para conferir susceptibilidad a DMID.

La mitad de los gemelos monocigdticos de
pacientes con DMID no desarrollan la enfermedad.
esto sugiere dque factores distintos de los
geneticos tanbién son necesarios. Ciertas
infecciones virales se han identificado como

probables desencadenantes del proceso.

Los mecanismos propuestos son la ruptura de las
celulas con exposicidn de sus proteinas y/o la
modificacicdn del genoma que lleva a la expresién
de antigenos anormales. Ademds los virus indicen
la aparicicon de moléculas HLA-D en la superficie
de las celulas beta, lo que aumenta la

presentacion de antigenos a las ceélulas T.
Entre los virus nejor identificados estan

17



coxsackievirus B4. ecitomegalovirus y virus de la
rubedla.

Durante la etapa preclinica hay una 'disminucitfm
progresiva de la fase inicial de secrecion de
insulina en respuesta a glucosa. Al momento del
diagnéstico la fase inicial estd perdida y hay
disminucién de la secrecidn total de insulina.
Después del diagnéstico la produccidn de
insulina continia disminuyendo. Cuando la
secrecién de insulina se evalua midiendo la
concentracion del péptido C circulante. se
Obsarva que llega a desaparecer del plasma en
todos los pacientes, lo que indica la

desaparicidon de todas las celulas,

En la DMNID el pancreas es incapdz de mantener
una produccion adecuada de insulina ante una
demanda aumentada por disminucién de la accidn
bioldgica de la hormona, Esta insensibilidad a
la insulina afecta en diferentes grado=s a.l‘
metabolismo de la glucosa v los lipidos.
principalmente en los tejidos muscular. hepatico
v adiposo. Aunque la disminucidn en la
utilizacién de glucosa mediada por insulina en
el misculo representa solo un aspecto de este
fendmeno, la utilizacidn disminuida de glucosa

se usa a menudo como el indicador de la

18



resistencia.

Asi definida, existen una gran. wvariedad de
situaciones asociadas a resistencia a la
insulina sin diabétes mellitus ¥ en algunas ain
sin intolerancia a la glucosa. Esto parece
indicar que la resistencia a la insulina es un
factor necesario pero no suficiente para el
desarreollo de DMNID, Por otro lado, la
secrecidn deficiente de insulina siempre resulta
en intolerancia a la glucosa y frecuentemente en
diabetes mellitus.

La susceptibilidad para desarrollar DMNID tiene
un evidente componente heredi tariﬁ . La
enfermedad ocurre con mayor frecuencia en los
familiares de un individuo afectado gque en la
poblacion general. La frecuencia de concordancia
de DMNID en gemelos monocigdticos es de por lo
menas 70% v en algunas series alcanza casi el
100%. A pesar de esto no se= ha podido
identificar un patrdn mendeliano definido de
trasaision. La idea prevalente es que se trata
de una enfermedad multifactorial vy poligénica

con un gene dominante.

La capacidad de secrecidn de insulina bajo

condiciones que disminuyen la sensibilidad es

19



anormal en familiares de primer grado de
pacientes con DMNID. Ademd=, la pulsatilidad en
la secrecicon de insulina también esta alterada
en loss familiares de estos pacientes. En cuanto
a la accidn de insulina. =i bien se han descrito
familias con DMNID y mutaciones en la subunidad
beta del receptor de insulina, el defecto no
estd presente en la mayor parte de los casos de

DMNID.

Los principales factores adquiridos que
contribuyen al desarrollc de DMNID son aquellos
que se asocian a aumento en la resistencia a
insulina. Entre estos. los mejor identificados
son obesidad. inactividad fisica, embarazo vy

edad avanzada.

Aunque la secuencia exacta de 1los cambios
tempranos en la secrecidn de insulina no esta
bien definida, estos incluyven alteraciones en la
secrecidn pulsatil, defectos en la primera fase
de secrecion por insensibilidad de la celula
beta selectiva para glucosa. disminucion de la
potenciacion de la glucosa por otros
secretagogos de insulina v cambios en la

relacién proinsulina“insulina.
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Una vez perdido el 75% de la capacidad funcional
de la célula beta, la respuesta secretora
disminuye en terminos absolutos y la glucemia de

ayunas se eleva.

Aunque la resistencia a la insulina afecta
muchos de sus efectos fisioldgicos, las
alteraciones mas importantes son: disminucién en
la accidn antilipolitica, disminucion en 1la
capacidad para suprimir la gluconeogénesis y la
produccion hepatica de glucosa. y disminucidn en

La utilizacidn de glucosa,

La elevacidn resultante de &cidos grasos libres
contribuye a estinular la gluconeogenesis
hepatica y la sobreproduccion de glucosa es el
principal responsable de la hipergluceaia en
ayunas. La hiperglucemia posprandial es
consecuencia en parte de la falta se supresion
de la produccién hepdtica y en parte de la falta
de utilizacidén de glucosa por susculo. Este
ultimo defecto resulta de una disminucidn en el
trasporte de glucosa estimulado por insulina v
de reduccidn en la utilizacidn no oxidativa de
glucosa. es decir., de un defecto en la sintesis

de glucdgeno muscular.

21



La accidn anormal de la insulina obedece a la

actividad reducida de la paorcidén autocatalitica

del receptor con sistemas intracelulares
especificos tanto enzimdticos CORo de
trasportadores.

Entrando en materia de las complicaciones de la
diabetes mellitus., estas pueden dividirse en
tres categorias: microangiopatia, neuropatia y

macroangiopatia.

La microangiopatia es una enfernedad
caracteristica de los pequefilos vasos sanguineas
(capilares), asociada en forma mas o© aenos
especifica con la diabetes mallitus v
manifestada clinicamente principalmente en la

retina y el rifidn.

La neurgpatia diabética, se puede manifestar
tanto por deficiencia neurolédgica periférica
como por disfuncidn autondmica (la cual puede
afectar varios sistenas. incluyendo el
cardiovascular. gastrointestinal v el

genitourinario).

La macrocangiopatia consiste principalmente en

enfermedad aterosclerosa acelerada de los
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grandes vasos sanguineos (arterias). manifestada
principalmente en las arterias coronarias.
cerebrales y periféricas de las extremidades

inferiores.

Un tema de discusion es la relacidn entre las
complicaciones crodnicas de la diabetes mellitus
v los trastornos metabdlicos caracteristicos de
la enfermedad: hiperglucenia. insulinopenia vy
las alteraciones metabdlicas asociadas con

ambas .

Su  importancia radica en gue conseguir la
esugluceaia en un paciente deterainado. o© un
grado de control préximo a ella, se considera
deseable con base en la premisa de que tanto las
complicaciones agudas como las crdnicas de la
diabétes mellitus. son una consecuencia directa
de la hiperglucemia. la insulinopenia y las
alteraciones metabdlicas asociadas con ambas., o

son grandemente influidas por éstas.

Aungue esta relacidn no se ha demostrado
definitivamente para las complicaciones crdnicas
de la diabetes mellitus vy algunos autores
todavia la debaten, el peso de la evidencia

cientifica disponible en la actualidad sugiere
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poderosamente que este es el caso.

Una posibilidad alternativa es que las
complicaciones son concomitantes con la diabetes
mellitus, independientes del mnetabolismo
alterado. o consecuencia de factores diferentes
de las alteraciones metabdlicas. Aunque existen
muy pocos datos. o ninguno. para apoyar este
punto de vista, la aparicidin de complicaciones
graves en diabetes leve. o la ausencia de
complicaciones en algunos sujetos con diabetes
de larga duracidn, deja perplejos a los médicos.
Estas observaciones sugieren gque la patogénesis
de las conplicaciones en la diabetes

pProbablemente es multifactorial.

El hecho de que la hiperglucemia es un

componente necesarico para el desarrollo de las

complicaciones crdnicas. se basa en la
observacion de que estas no ocurren en
individuos sin diabetes (aquellos sin

hipesrglucenia). Mas aidn. se ha demostrado gue
existe una correlacidn entre el grado de
hiperglucenia v la frecuencia. gravedad v

rapidéz de progresion de las complicaciones.

lLa patogénesis de las complicaciones de la
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diabetes mellitus no se ha elucidado. Se ha
propusstc que varios recanismos contribuyen en
la patogénesis de una o mnas de las

complicaciones principales.

Uno de los mecanismnos relacionados es la
glucacion no enzim&tica de proteinas que ocurre
en los grupos amino localizados en la porcién N
de la cadena proteica y en los que se encuentran

en los aminodcidos dentro de la cadena.

Consiste en la adicidn de glucosa a la proteina
por una reaccidn lenta y continua que depende de
la duracion del contacto entre la proteina y la
glucosa y la concentracidon integrada de esta
dltima durante )l tiempo de contacto. El1 primer
producto es la aldimina (base de Schiff)}. en la
que seguidamente ocurre un reacomodo interno de
la doble ligadura (reacaomodo de Amadori) para
formar una cetocanina. La cinética de esta ultima

reaccidn es tal gue en esencia es irreversible.

La glucacidn no enzimdtica ocurre en
practicamente en todos los dOrganos vy tejidos,

afectando muchas proteinas que podrian
participar en la génesis de anormalidades

funcionales asociadas con hiperglucemia. quiza
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explicando el hecho de que casi todos los
procesos fisioldgicos son andmalos en presencia
de hipergucemia crdnica. los cuales también
pueden estar relacionados con la aparicidn de

conplicaciones de la diabetes.

los productos aldimina pueden trasformarse aun
mads vy originar productos finales de glucacidn
avanzada, una reaccion esencialmente

irreversible.

Otro factor involucrado es la actividad de 1la
via de los polioles, en la cual existe
conversién de glucosa en sorbitol, por medio de

‘la enzima aldosa reductasa.

El sorbitol no se difunde lentamente a travéz de
las membranas celulares t solo se metaboliza
lentamente. De modo, que en las ceélulas donde el
trasporte de glucosa no depende de insulina y la
glucosa ingresa libremente., la presencia de la
via de los polioles o via del sorbitol da por
resultado acumulacion de sorbitol y fructosa
intracelulares en proporcidn directa al grado de
hiperglucemia ¥ al aumento resultante de la

concentracidn intracelular de glucosa.
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Su participacién ha sido estudiada mas a fondo
en el cristalino. donde su acumulacidn da por

resultado la presencia de cataratas.

El mecanismo de dafio que se ha propuesto esta
relacionado con el efecto osmético de la
acumulacidr del sorbitol y degeneracidn vacuolar
subsecuente. Este producto también se acumula en
las células de Schvan del tejido nervioso,
ocasionando cambios en la funcién nerviosa.
Ademds se ha encontrado actividad de esta via en

retina y rifidn.

La zreduccién del mioinositol. secundario a la
inhibicidn competitiva del mioinositol
intracelular por efecto de la hipergluceaia. da
por resultado una disminucién en la sintesis de
fosfatidilinositol de la membrana celular, el
cual es un mediador de una reduccién en la
actividad de la Na, K-ATPasa de la membrana, la
cual es responsable en gran parte del
metabolismo energético del nervio periférico en
reposo. Al mismo tiempo la actividad reducida de
l1a bomba Na.K-ATPasa ‘causa una mayor captacion
de mioinositol. lo que crea una alteraciodn

ciclica autorreforzada.
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La glucosilacién enzimdtica de membranas basales
capiiares es una alteracidn caracteristica de la
mnicroangiopatia. Anormalidades hemorreoldgicas
por presencia de naicrotrombos en los vasos
retinianos por agregacidn plaquetaria aumentada.
aumento del metabolismo del &cido araquidénico
en las plaquetas, disminuciodn de la
sobrevivencia de plaquetas, disminuciéon de la
produccidn de prostaciclina por las células
endoteliales, disminucidén de la actividad
fibrinolitica vy aumento del factor de Von

Villebrand.

Otra alteracidn hemodindrica es la
hiperfiltracidn hemodinanica secundaria a la
hiperglucenia, ocasionando en el rifidn un
dumento de la presidon hidradlica trascapilar
glomerular. La hipertensidn arterial acelera
algunas complicaciones v aumenta el riesgo de
otras. Por lo tanto. el control estricto de la
presién arterial puede ser importante para

disminuir el riesgo de complicaciones.

Ya gque hemos mencionado a la hiperteansidn
arterial [=1=} 1= factor que interviene en la
fisiopatologia de las complicaciones cronicas de

la diabetes, a continuacién hablaremos de la
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importancia de la relacidn hipertensidn arterial

y diabetes.

Junto con la obesidad, la hipertensién arterial
v la DMNID, son tres alteraciones metabdlicas
mruy comunes. La diabetes afecta a un 4-5% de la
poblacidn occidental pudiendo alcanzar 10% a
partir de los 60 afios. La obesidad se encuentra
presente en un 30% y la hipertensicon arterial
(HTA) en un 20%. Al ser trastornos tan
frecuentes no es sorprendente gque coincidan.
Actuainente se piensa que estdan intimamente
relacionadas., no siendo un factor de azar la

coincidencia de su aparicion.

Parece que la fisiopatologia comun radica en la
resistencia a la insulina o disainucién de
sensibilidad a la insulina en los tejidos

periféricos. especialmente en el hepatico.

Aproximadamente el 80% de los pacientes con
DMNID son obesos, con diferentes grados de
iﬁsulinorresistencia y ademds, suelen presentar
hiperinsulinismo basal o posestimulacidn con

glucosa.

Aunque esta insulinorresistencia estd en la base
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de la etiopatogenia de la DMNID, no todos los
obesos desarrollan ésta, por lo que se cres debe
existir una alteracién de la célula beta nmuy
probablemente de tipo genético, que la haga
incapaz de responder a estimulos secretagogos

para que se presente la diabetes.

Dentxo del mecanismo etiopatogénico de la DMNID
los depositos de amilina en la célula beta con
deterioro de su funcidén. conjuntamente con un
factor de glocotoxicidad pueden jugar un papel
preponderante. pudiendo estar presentes los dos
factores vy disminuir la sensibilidad a \la

insulina en sl territorio tisular.

Se ha corprobado que los diabéticos no
insulinodependientes pPresentan un nivel de
hiperinsulinismo. habitualmente posglucosa.
francamente elevado y correlacionado con los

niveles de glucosa. Loz sujetos con diabetes e

hiperglucemia moderada. prx tan incr ta del

nivel de insulina. que posteriormente se piexrde.

Tambien ha sido posible relacionaxr la
hipertensicon arterial 4 resistencia a la
insulina, asi como el hiperinsulinismo con o sin

obesidad. Se han realizado estudigs con la
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técnica de la pinza esuglucémica. en los cuales
se ha observado en paciente=s hipertensos sin
obesidad. cierto grado de insulinorresistencia.
lo cual ha motivado la realizaciédn de nuevos
estudios que ayude a esclarecer hasta que punto
este factor participa en la etiopatogenia de 1la

HTA esencial.

Estos dos factores, la insulinorresistencia y el
hiperinsulinismo, pueden estar relacionados con
la hipertensidn por varias wvias: aumento de la
sensibilidad de la pared vascular a las
catecolaminas;: aumento de la retencion de sodio
en los sistemas celulares y en la célula de la
capa nuscular de la artericla;: difusion pasiva
de sodio desde el espacio extracelular al
intracelular e interferencia con el sistema de
regulacidn de la homba Na, K-ATPasa vy los

mecanismos de contratransporte de la bomba NasH.

El sistema simpdtico parece estar mds en intina
relacién en los DMNID. Se ha comprobado que el
hiperinsulinismo es capaz de extimular la accidn
de las catecolaminas, especialmente la
noradrenalina. dando lugar a un aumentoc de la
fraccién de eyeccion cardiaca y del tono

vascular de arteriolas con aumento de la
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resistencia periférica, siendo un posible

mecanismo de hipertension.

Se menciona también a las variaciones en el
flujo de sodio como posible mecanisno, ya que al
efectuar un pinza euglucémica en individuos
sanos se provoca un incremento de los miveles de
insulinenia. Ante este hiperinsulinismo
farmacoldgico. se ha observado una disminucion
de la natriuresis, es decir la insulina es capaz
s& producir una retencion de sodio.

Se ha observado en los hipertensos que presentan
niveles aumentados de insulina basal o
posestimulo, un aumento del sodio corporal. con
disminucidn de la natriuresis. Y como fendmeno
secundario. los diferentes sistemas celulares

presentan mas contenido de sodio.

A nivel de pared muscular, también es posible
que exista una mayor concentracion de sodio,
posibilitando una mavor respuesta ante los
estimulos vasoconstrictores como catecolaminas y
angiotensina II., lo cual favorece la aparicidn

de hipextension arterial.

El hiperinsulinismo es capdz de generar aumento

de la capacidad de resorcidn de sodio por las
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c:élul_as epiteliales del tubulo distal de rifién.
Actuaria sobre el sistema enzimitico de la bomba
de Na,.K-ATAasa en el polo secretor de las
células tubulares. aumentando la capacidad de
resorcidn de sodio V. por consiguiente

incremento de sodio corporal.

En los diabéticos tipo I o insulinodependientes
el efecto de dosificacidn excesiva de insulina.
favorece la actividad de la bomba de Na. también
puede ocurrir, aunque no queda explicado en
formacg tan clara CcCORo en la DMNID con

hipertensidn e hiperinsulinismo.

Podria existir un tercer mecanismo en la
regulacidn del sodio que pudiera tener una
cardcter genético en la hipertensién esencial v
tambien puede encontrarse estimnulado por accion

de la insulina.

En las poblaciones de hipertensos esenciales. se

observa una alteracion del mecanisao de
contratransporte de Na en un 30-50%, sin

embargo. las alteraciones de la bomba de Na.K-
ATPasa y del trasporte pasivo celular del sodio
s6lo han sido comprobadas en un  10-15% de

pacientes.
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Se ha informado que los pacientes hipertensos
tienen alterado el mecanisno de
cotransporte/contratransporte de Na-H. Este
mecanismo de contratransporte puede encontrarse
estimulado por acciédn de la insulina. Toda
situacidn de hiperinsulinismo puede provocar un
aumento del mecanismo, encontrandose aumentado

el recambio de sodio.

El mecanismo exacto por el que se produce
hipertension en el diabetico cono va se
menciond, es un temna de debate v de
investigacion. Es conocido que. al progrésar la
glomerulopatia diabética. existe una aceleracidn
en la hipertension., que actuaria como mecanismo
de deterioro de la funcidén renal. pudiendo
alcanzar. en caso de no controlarse, una fase de

insuficiencia renal en forma acelerada.

Por otro lado. el grado de riesgo que un
diabético presenta para desarrollar nefropatia.
se encuentra relacionado con los niveles de
microalbuminuria gque presenta. situacién que
analizaremos posteriormente.

No es conocido el mecanismo por el que la fase

de microalbuminuria pasa a la de
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macroalbuminuria, pero es indiscutible que la
presencia de hipertension juega un papel
preponderante. No todos los diabéticos tipo I
presentan esta evolucidn hacia =macroalbuminuria
v nefropatia diabética. Deben por lo tanto
existir diferentes factores que contribuyan a
este transito., uno de ellos es la hipertension
que puede estar deterainada por una alteracion
del nivel de sodio orgdnico. como se expuso

anteriorsente.

Ya se habld de la existencia de los tres
mecanismos de regulacidn del sodio. y ahora se
analizaran éstos en los diabéticos tanto tipo I

v IT v su posible trascendencia.

El trasporte pasivo de sodio fue descubierto
desde 1963 por Wessels, cuando lo encontxrd
elevado en el 2 al 12% de pacientes hipertensos.
Esta alteracién no suele generar patologia wva
que es compensada con una mayor actividad del
mecanismo de la Na.K-ATPasa y el contratrasporte
de sodio.

En los diabéticos tipo I. no se ha encontrado
una alteracion manifiesta de este mecanismo

aunque, en fase de hipertension con
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hipervolemia. puede encontrarse alevado. como

efecto secundario a la insuficiencia renal.

Otro mecanismo, también alterado en la
hipertensién esencial, seria la disminucion de
la afinidad del mecanismo de la Na K-ATPasa por
el sodioc intracelular, con disminucién de su
bombeo hacia el espacio extracelular., Esta
situacién indica que se requiere de un nivel de
sodio intracelular més elevado para la extrusidn
del idn. En hipertensos esenciales vy sus
faniliares, se ha encontrado una respuesta
natriurética superior cuando se efectia wuna

sobrecarga salina.

En estudios del origen de la neuropatia
diabética. se observd la existencia de un
aumento de la actividad de aldosa reductasa, que
a travez de varias alteraciones secundarias
ocasiona una inhibicidén del mecanismo celular de
Na.K-ATPa=a. 4 nivel cslular., existiria un
acumulo de sodio intracelular gue arrastra a un
incremento de calcio en el citosol. Este hecho
puede ser observado. no sédlo en el axdn de las
células nerviosas, sino también en la pared
muscular de la aorta v en las células

pPigmentarias de la retina.
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Reciéntelente se ha comprobado esta wmisma
situacién en el rifidn.

En varias formas de diabetes experimental se ha
encontrado. en células glomerulares. una
alteracion en el metabolismo de los

fosfoinositidos que reduce la capacidad de la

Na , K-ATPasa. dos senanas de aparecer la
diabetes.
En la diabetes humana. este efecto se ha

comprobado en el nervio, pero no a nivel de la
respuesta vasoconstrictora de la pared muscular
arterial y arterioclar. Tampoco ha sido probado
en el tejido renal.

Se puede suponer que la hiperglucemia., por este
mecanismo de inhibicién de la Na K-ATPasa en la
célula del glomérulo, puede afectar los
componentes vascular y mesangial del rifion y ser

una factor colaborador en el desarrollo de la

nefropatia. Posiblemente, con base en este
hecho. seria importante la utilizacidn de
inhibidores de la aldosa reductasa como

prevencicén vy tratamiento de la nefropatia

diabética.

La inhibiciédn del sistema Na.K-ATPasa. con
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incremento del sodio intracelular, puede ser un

necanismo del incremento de la respuesta
vasoconstrictora de la arteriola a las
catecolaninas ¥ angiotensina II. aunque
probablemente no desencadenaria una
hipertensicdn,

En el hipertenso esencial se ha encontrado. en
estudios de extrusion del sodio en hematies, una
alteracion de este mecanismo sdlo en un
porcentaje bajo de pacientes. En estudios
realizados en pacientes con DMID o DHENID. no se
ha podidao demostrar esta alteracidn, ni su
asociacion a la hipertensién, aunque seguro que
tiene un destacado papel en el origen de la
micro y macroangiopatia, a la vez que en la

neuropatia.

Con respecto a la alteracidn del mecanisao de
cotrasporte/contratrasporte del sodio, Canesa
describid, en los hipertensos esenciales. la
existencia de una alteracion en el trasporte
activo de sodio. El sodio era intercambiado por
K o por H a nivel de la membrana. Estos estudios
se comprobaron en el hematie de los pacientes.
que seguian un comportamiento paralelo al de las

células del epitelio del tibulo 1renal. Se
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encuentra en un 40 a 55% de pacientes
‘hipertensos un incrementoc del cotrasporte de
sodio.

Con respecto a la nefropatia diabética gue es el
punto gue se tratard mas a fondo en este
trabajo. comenzaremoss mencionando que
aproximadamente el 30-40% de los pacientes con
diabetes mellitus fallecen debido a estadios
finales de insuficiencia renal. Por otra parte.
la nefropatia diabética es la causa del 25% de
los nueves casos de uremia en el mundo

occidental. Es la causa fundamental de la

morbimortalidad de los pacientes
insulinodependientes que desarrollan

insuficiencia renal crdnica en un 40% luego de
10 a 30 afios de iniciada la enfermedad. En el
caso de los pacientes no insulinodependientes,

desarrollan patologia renal en el 5-10%.

En cuanto a la patogenia. en las primeras
atapas. el rifién diabético presenta hipertrofia.
hiperfiltrado y microalbuminuria intermitente
(durante el mal control metabolico yro el

ejercicio fisico intenso.

El aumento del tamafio bilateral del rifién es
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anterior a los cambios hemodindnicos y mas
dificil de revertir. aun con la admainistracion
de insulina. En esta etapa precoz, el aumento
del filtrado glomerular puede llegar a un 40% y
el flujo plasmatico renal hasta 18% y aparece la
microalbuminuria patoldgica por encima de 20

mng-sdia.

Brenner y cols. han demostrado un aumento de la
presion intraglomerular. como primera
anormalidad hemodinamica. que se produce por la
reduccidn de la resistencia arteriolar aferente
y eoferente con predominio de la primera. En
consecuencia la vasodilatacidn producida
aumentard el flujo plasmadtico renal y la presion
intraglomerular. expresandose este cambio en el
aumento del filtrado glomerular. Se menciona la
interaccion de 3 factores en el desarrollo de
las alteraciones renales: genético. metabdlico-

hormonal y hemodindmico.

FACTORES GENETICOS. Deckert atribuye las
complicaciones que se presentan en la diabetes
mellitus a alteraciones en la composiciédn de los
glucosaminoglucanos., por la presencia de enzimas
del grupo de las deacetilasas que modificarian

la cantidad de heparan sulfato en la membrana
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basal del capilar glomerular. Otros hablan de
mayor predisposicion a la nefropatia diabética
en pacientes con marcadores gendéticos de

hipertension arterial.

FACTORES METABOLICO-HORMONALES. La
vasodilatacidn con aumento del flujo y presidn
intraglomerular puedes ser producida por
alteraciones mnetabdlicas. como la hiperglucemia
debida & una disminucidn de la actividad
insulinica. Esta menor accidn de la insulina
puedes alterar el ingreso de calcic a algunas
células, entre ellas las de la musculatura
vascular renal, alterando asi su funcionamiento.
La hiperglucenia parece influir también a travéz
de otros mecanismos. uno de ellos es alterando
el balance glomerulotubular que resulta en la
vasodilatacidn antes mencionada.

La hiperglucenia puede, actuar como ya se
menciond anteriormente. nodi £ icando la
vasculatura renal a travéz de la via de los
polioles, acuaulacidn del sorbitol. disminucidn

del mioinositol, alteracidn de Na. K—-ATPasa.
Existen otros autores que relacionan las
modificaciones funcionales y estructurales con

sustancias hormonales como glucagon y hormona de
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crecimniento. Ambos se hallan aumentados en
diabéticos descompensados. Parving constatd que
el glucagon eleva el filtrado glomerular y el
flujo plasmatico renal . pero los niveles
utilizados no se alcanzan nunca en €l enfermo
diabético. También se ha puesto en duda comno
factor importante el efecto de la hormona de
crecimiento en el caso de la nefropatia

diabética.

La mayoria de los enfermos diabéticos presentan
aumento del wvolimen extracelular y ésta podria
ser la causa de las alteraciones glomerulares a
travéz del efecto de la hormona natriurética
auricular. Dicha hormona produce efectos mnuy
parecidos a los observados en la nefropatia

diabética incipiente.

ALTERACIONES HEMODINANICAS. Ademas de las
hormonas ya mencionadas. en los ultimos afios se
ha dado especial importancia a la alteracion de
los niveles circulantes o a la respuesta
vascular inapropiada en la diabetes mellitus a
distintas sustancias vasoactivas.

En ratas diabéticas se halld hialinizacidn del
aparatoc yuxtaglomerular con alteracidn de la

secrecidon de renina. La expansién del volimen
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extracelular ya mencionado. también podria ser
la éausante de la disminucién de rxenina
plasméatica. Existe una alteracidn en la
respuesta de los niveles de renina y aldosterona
a diferentes estimulos y hay también alteracion
en la sintesis y en la conversion de prorryrenina
en renina con aumento de la forma inactiva.
Ademds, se han demostrado alteraciones en el
numero de receptores en el glomérulo para la

angiotensina II y anormalidades en su unidn.

También el sistema de prostaglandinas esta
alterado. Barnnet nostrd aumento de la sintesis
de prostaglandinas en el glomérulo de ratas
diab&ticas. Kasiske atribuy® el efecto de la
hiperglucemnia sobre la hemnodinamia renal a las
prostaglandinas. constatando la disminucién del
hiperfiltrado producido por los inhibidores de

las prostaglandinas.

Se conoce perfectamente que. en el iffidn normal.
existe una correlacién entre el sistema renina
angiotensina (vasoconstrictor) y el sistema
prostaglandinas (vasodilatador) v que ambos
influyen sobre las células mesangiales. membrana
glomerular v hemodinamia zxenal. Las nultiples

alteraciones mencionadas de ambos sistemas en la
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diabétes mellitus pemiten especular que el
desequilibrio entre ambos sistemas,
vasoconstrictor y vasodilatador, a favor de éste
ultimo, produzca el aumento del flujo y de la
presion intraglomerular en la primera etapa de

la nefropatia diabética.

El sistema renina-angiotensina no sdélo actuia
sobre la vasculatura glomerular sino que tiene
aefecto sobre el pasaje de macromoléculas hacia
el nesangio v sobre el coeficients de
ultrafiltracion de la membrana a traveéz de la

constriccidn de las células mesangiales.

El aumento de las prostaglandinas podria tener
que ver con el aumento de la actividad de la via
de la aldosa reductasa, pexro la relacion exacta.

entre estos dos hechos no es clara.

Al mencionar las diferentes sustancias
vasoactivas que influyen sobre el rifién en la
diabetes mellitus, no se deben oaitir las
alteraciones en la re,;spuesta a la noradrenalina.
tromboxano y calicreinas, que no juegan un papel
central pero pueden influir sobre los trastornos

hemodinanicos.
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Respecto al mecanismo de la microalbuminuria. el
pasaje de macromnoléculas esta influido por la
estructura, tamafio y carga de las nismas.
filtrando con mayor dificultad las sustancias
cargadas negativamente. Esto se debe en parte a
la presencia de acido sidlico v
glucosaminoglucanos en la membrana glomerular
que, también cargados negativamente, interactudn
con las proteinas circulantes vy dificultan su
pasaje.

Otras de las determinantes de la filtracidn de
las macromoléculas son las fuerzas hemodindmicas
antes mencionadas que operan en el glomérulo
(flujo. presién., etc.). Por la interaccidn de
estas fuerzas se produce el ultrafiltrado que es

casi carente de proteinas.

La alteracion precoz de estas variables en la
diabetes permite el pasaje de mayor cantidad de
macromoléculas. que reciben el nombre de
microalbuminuria. que primero es interaitente y
luego., al ser persistente. resulta una sefial
precoz para el diagndstico de la nefropatia
diabética.

ILos factores hemodinamicos también alteran el

pasaje de mnacromoléculas hacia el mesangio.

45



produciendo en el mismo nmodificaciones que
1llevarén a su expansion. hecho que se
correlaciona en forma directa con la mala

evolucidn de la nefropatia.

La microalbuminuria intermitente puede ser
explicada por las alteraciones hemodindmnicas., de
aqui su rapida reversibiidad con el buen control
metabélico. Cuando la microalbuminuria se hace
estable coaienzan a notarse alteraciones
estructurales claras de la meabrana basal vy
expansion mesangial, cambic estructural que
pareces ser el mds inportante en el desarrollo de

la nefropatia diabética.

Estas alteraciones producen entonces la pérdida
de la selectividad de la memebrana., exagerando
la alteracidn del pasaje de macromoléculas hacia
el polo urinario gnicmalbuninuria persistente)
v hacia el mesangio., con aumento de la lesion

del miemo.

En cuanto a las alteraciones estructurales. el
tamafio de los rifiones en la nefropatia
diabética., es wvariable. Inicialmente, presentan
aunento de volimen que puede persistir hasta el

periodo clinico c¢uando concomitantemente los
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pacientes tienen sindrome nefrético. El1 aumento
del tamafio v peso se debe a la hipertrofia e
hiperplasia celular y no a la acumulacidén de
agua. Posteriormente, reducen sSu tamafic al

alcanzar la etapa renal terminal.

Las anormalidades estructurales microscopicas se

dividen en: glomerulares y tubulares.

Las lesiones glomerulares, inician con el
engrosamiento difuso de la memnbrana basal
capilar. aumento de la matriz y proliferacidn de
las células mesangiales. Dichas alteraciones =on
precoces y pueden aparecer varios afios antes de
la presentacion de la microalbuminuria
patoldgica.

Biopsias renales realizadas en diabéticos
insulinodependientes recién -diagnosticados han
mostrado un aumento del voluimen glomerular medio

v del are-c de la superficie de la pared capilar.

Al avanzar la evolucidn, aparecen ramificaciones
del material de la membrana basal glomerular
entre las celulas endoteliales. A la aicroscopia
de luz se observan lesiones difusas en esta

etapa. Esta forma difusa va descrita en 1942 por
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F'ahzj v Bell. se presenta como acumulacidn de una
sustancia amorfa en la pared del capilar
glomerular y en el mesangio que se tifie con el
acido peryodico de Schiff (PAS). Posteriormente,
estas lesiones esvclucionan agrupandose v
constituyendo la forma nodular, descrita por
Kimmelstiel y Wilson en 1936. Esta lesidon es

considerada patognomndnica.

El material amorfo también es PAS positivo,
eosindfilo vy negativo al hierro coloidal. Esta
cosntituido poxr mucopolisacadridos en distintaos
grados de despolimerizacidon. El material de la
membrana basal en la nefropatia diabética tiene
una estructura similar a la normal., con algunas
diferencias en los aminocédcidos de las cadenas
polipeptidicas, especialmente hidroxiprolina e
hidroxilisina. y un aumento en las unidades de
disacaridos por aumento de la actividad de la
glucosiltransferasa y galactosiltransferasa, asi
como de polisacaridos. Entrxe los
mucopolisacaridos mds importantes funcionalmente
se encuentran los=s glucosaninoglucanos,
especialmente el heparan sulfato, el cual
confiere una carga negativa a la membrana basal.
elemento importante en la funcidn de filtracicn

de proteinas de la pared glomerular. En la
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nefropatia diabética. existe una disminucién del
hepafén sulfato, lo que favoreceria el aumento
de la permeabilidad a las proteinas.

En la evolucién de la nefropatia se pueden
observar otras lesiocnes, como las exudativas,
ﬁue se presentan en diabéticos que matienen
pobre control de la glucemia y se caracterizan
por el depdsito de un material hialinolipidico.
intensamente eosinofilo, PAS positivo,
generalmente alrededor de los nddulos en forma
de casquete o gorro de fibrina. las lesiones
exudativas no son especificas v pueden
presentarse en la nefropatia lupica, en la

nefroesclerosis y en la glomerulonefritis.

También se puede presentar la gota capsular., un
acimulo de fibrina depositado en la cara interna

de la capsula de Bowman.

Con respecto a las lesiones tubulares. el
depasito de glucdgeno en las células tubulares,
espaecialmente en el asa de Henle. constituye la
nefrosis glucogénica descrita por Armani v
Erbstein y también se presenta en diabéticos con
hiperglucemia perisistente. A la microscopia
electrdnica se observa engrosamiento de la

membrana basal de los tubulos. A estas
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alteraciones se agrega hialinosis de las
arteriolas aferentes y eferentes y el depdsito

de inmunoglobulinas., especialmente IgG e IgM.

Las caracteristicas clinicas de la nefropatia
diabetica han sido descritas por varios autores,
sin embargo el trabajo de Mogensen v
colaboradores ha destacado. en el cual se divide

la evolucién clinica en cinco etapas.
ETAPA I

Se preszenta desde &l diagndstico de la diabgtes
..en pacientes insulinodependientes. Se
caracteriza .por hiperfuncidn e hipertrofia
renal. Ia hiperfuncién se deauestra por el
au.-entb del filtrado glomerular., deterainado por
una depuracién de creatinina superior de 140

ml7min. Los incrementos varian del 20—-40%.

Al mismo tiempo. segin Mogensen, se observa un
aumento de la excrecidén de albumina, en forma
intermitente, tanto en condiciones basales como

después del ejercicio.

ETAPA II
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Esta etapa se presenta en pacientes diabéticos
con una duracion de la enfermedad de dos a diez
afios. Se mantiene el aumento del filtrado
glomerular con normalizacion del incremento de
la microalbuminuria. la Qque permanece anormal

s0lo después del ejercicio.

1o caracteristico s0on las alteraciones
estructurales como la expansidn de las células y
de la matriz mesangial y el engrosamiento de la

membrana basal.
ETAPA I1IIX

Corresponde a la =ntidad nosoldgica descrita por
Hagenseh como nefropatia diabética incipiente.
Aparece después de 10-15 afios de evolucidn con
un mal control natabélico v sin acciones
terapeuticas en las etapas anteriores. A esta
etapa llegan entre el 30-40% de los pacientes
con DMID y una proporcién menor de leos que
tienen DMNID.

Las alteraciones se oObservan con mayor nitidéz
en la DMID amientras que no son tan claras en la
DMRID. probablemente. segun

Friedman, por la dificultad para definir el
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comnienzo del de esta udltima y por la frecuente
presencia en los pacientes de otras lesiones
como aterosclerosis, pielonefritis crdnica. o

ambas.

Desde el punto de vista clinico., el filtrado
glomerular permanece aumentado. pero el elemento
néds caracteristico es la nicroalbuminuria

patoldégica.

Keen y colaboradores., en 1963 detectaron por

medio de radioinmunocanalisis pequelfias
concentraciones de albiumina en la orina
demostrando. entonces, que los incrementos

subclinicos de esta sustancia podrian ser un
marcador pPrecoz en el desarrollo de. la
enfermedad diabética renal. Posterioraente, se
utilizaron otros aétodos CORO la
inmunonefelometria y la electroinmunodifusidn,
estos ultimos utilizados inicamente en

laboratorios de inmunologia.

Diversos autores han demostrado que los
diabéticos insulinodependientes presentan
' nefropatia incipiente cuando los valores basales
de microalbuminuria se encuentran entre 20

microgramos/min {30 mg-24h) v 200
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microgramos/min (300 mg-24h).

También este marcador tiene un valor predictivo
de progreso hacia la insuficiencia renal si no
se actia con medidas terapeigticas adecuadas
(control metabdlico y control de la presion
arterial)., aunque segun Mathiesen tendria mayor
valor prondstico cuando la microalbuminuria es

mayor a' 80 microgramos/min.

Jarret v colaboradores demostraron que la
presencia de microalbuminuria patoldgica en el
DMID tiene mal prondstico vital. Estos autores
observaron que 17 pacientes de un total de 44
con DMID habian fallecido de enf ernedad
cardiovascular diez afios después de presentar

aicroalbuminuria elevada.

En esta etapa evolutiwva de la nefropatia
diabética. puede existir, ademds un aumento
incipiente de la presion arterial., la cual es
leve e intermitente, pero que podria detectarse
aun antes de la presencia de microalbuminuria
patoldgica. Es fundamental iniciar el
tratamiento de la nefropatia en esta etapa para
prevenir o postergar la evolucion hacia etapas

porteriore:s.
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ETAPA IV

A esta etapa se le denomina Nefropatia Diabética
Clinica v se

subdivide en dos subetapas., temprana y avanzada.
Se presenta

en los diabéticos insulinodependientes después
de los 15-20 afios

de evoluciodn del sindrome. lLa base
histopatoldgica es la lesidn difusa nodular

demostrable con microscopia déptica.

El cuadro clinico se caracteriza poxr
microproteinuria (mayvor de

300 mg-/24h). en algunos casos evoluciona hacia
sindrome nefrotico, hipertensidan arterial,
retinopatia diabética y. en la forma avanzada,

insufiencia renal.

" En la orina. se observa cilindruria,
especialmente cilindros hialinos,
microhematuria, cuerpos ovales v cristales

lipoides birrefringentes. _
La hipoalbuminemia se desarrolla por la pérdida
urinaria. por alteraciones en el catabolismo

proteico. insuficiente sintesis hepatica o
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alteracidn en su distribucidn. El catabolismo
renal pareciera hallarse aumentado en forma
significativa. Si bien la sintesis hepitica se
halla aumentada. resulta insuficiente si se la

correlaciona con los niveles de albuminemia.

Al conienzo puede no presentar ningin sintoma
clinico., =alvo a veces astenia vespertina sin
relaciodn con mal control metabdlico.
Posteriormente. aparecen edemas, que suelen ser
discretas, aunque pueden generalizarse (tipo
anasarca) cuando se Dpresenta un sindrone
nefrotico. En este caso, se hace el diagndstico
mediante la cuantificacidn de proteinas
urinarias (mayor de 3 gr-24h). Al contrario de
otras nefropatias, estos valores de proteinuria
pueden permanecer hasta fases avanzadas de
insuficiencia renal. v
Los exdnenes complenentarios demuestran un
descenso de la albimina y de la gammaglobulina
en el suero con un aumento de la alfa 2 y beta
glbulina. El aumento secundario del colesterol
de LDL es mavor en el sindrome nefrdtico de los

diabéticos que en los no diabeéticos.

La ingesta de proteinas influye sobxre dicl_:a

sintesis en forma directa; también actua sobre
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el filtrado v la permeabilidad glomerular

aunentando la proteinaria.

El mecanismo patogénico del sindrome nefrético,
aceptado en base a nuevos estudios. es la
alteracidén del l&nejo del sodio intrerrenal en
vez de la hipovolemia que no se ha podido

demostrar en todos los casos.

Ia secuencia seria: lesidn glomerular: retencidn
de sodio: expansidn de wvolamen: aumento de la
presion hidrostatica: pasaje de liguido

intravascular a liquido intersticial y edema.

Los factores intrerrenales que producen dicha
retencién parecen correlacionarse con
alteraciones en el filtrado. la resorcion
tubular, defectos en la secrecién de hormona
natriurética auricular o alteraciones en la

respuesta renal a dicha hormona.

1a mayor anasarca en la diabetes. en comparacion
con la provocada por otras etiologias, se debe a
que la glucosilacidn de la“albumina trasforma la
molécula reduciendo la presidn oncdtica que

ejerce en el espacio intravascular.
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La dislipidenia se genera por alteraciones en la
sintesis. remocidn o movilizacidn de las grasas.
o alteraciones en el efecto de varias enzinas.
Esta dislipidemia. por si misma., parece jugar un
papel importante en el desarrollo de la

insuficiencia renal.

Es importante descartar otras causas de edena
como insufiencia cardiaca, insuficiencia venosa
e hipoproteinemia de origen nutricional. entre

otras.

Si bien Kimmelstiel y ¥Wilson consideraron que la
existencia ﬂe sindrome nefrotico. en un
diabético, era expresion de una glomerulopatia
diabética., a veces es necesario descartar otras
atiologias tales coRo glomerulonefritis de
cambios minimos., amiloidosis. trombosis de la
vena renal vy glomerulonefritis crdnica., entre

otras.

Friedman considera que en aquellos casos con
sindrome nefrodtico acompafiado por una
retinopatia minima, poxr cilindros hemdticos en
el sedimento urinario. o ambos. se debe hacer
diagndstico diferencial completando al estudio

aun con biopsia renal si es necesario para
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descartar otras glomerulopatias. También =e debe
indagar otra etiologia en presencia de hematuria
macroscopica, azoemia sin proteinuria y =ignos
de nefropatia eclinicas en diabéticos con menos
de 5 afios de evolucidn.

Ia hipertension arterial se presenta al
principio de 1la fase de nefropatia diabética
clinica en el 60% de los pacientes. Es
nefrogénica. puede agravar una hipertensién
arterial esencial vy rara wvez adquiere las

caracteristicas de maligna.

En esta etapa. el aumento de la presion arterial
ss debe al mnayor incremento de la presidén
glémerular v él comienzo de la esclerosis renal.
Esto produce una reduccidn de la capacidad de
excretar sodio y agua lo que agrava la

hipertension arterial.

Cuando la masa renal estad disminuida., la presidn
arterial aumenta en primer término por la
expansidn del wvolumen v aumento del gasto
cardiaco y mas tarde por el aumento de la
resistencia periférica. La retencion de sodio
puede ser debida no sdélo a la simnple péxrdida de
masa renal. sino también a los mayores niveles

circulantes de un inhibidor de la bomba Na.K-—
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ATPasa. Adends. estos rifiones lesionados pueden

dejar de sintetizar prostaglandinas gque tiene

efecto vasodilatadoxr [=] ser incapaces de
convertir el cortisol, poderoso agente de
retencion de sodia en un metabolito

relativamente inactivo. la cortisona.

Todos estos factores contribuyen al
mantenimiento de la hipertension arterial en la
nefropatia diabética v por consiguiente

agravamiento de la nisma.

La retinopatia diabética estd presente casi
siempre en este periodo. Los diabéticos tipo I
suelen presentar signos de neoproliferacidon
vascular por lo que debe hacerse precozmente
fotocoagulacion para evitar la evoluciédn hacia
complicaciones mds graves. En los pacientes con
DMNID frecuentemente se wve una retinopatia de
fondo y la presencia de proliferacidn wvascular
depende de la magnitud de la hipertensidn

arterial asociada.

Al comienzo de la fase clinica el filtrado
glomerular desciende lentamente hasta alcanzar
una depuracién de creatinina de 50 ml min. En la

fase avanzada, el elemento mas importante es la
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insuficiencia renal con los sintomas incipieantes
de la nisma y el empeoramiento de los elementos

clinicos de la fase anterior.

El cuadro clinico presenta astenia y adinamia
moderada, nauseas. poliuria sin relacidn con
descontrol metabdélico. a veces nicturia
(inversidn del ritmo urinario siendo mavor la
diuresis por la noche), disuria. tenesmo vesical
v polaquiuria cuando se asocia a infeccidn de
vias urinarias, edemas. palidéz de piel y
Rucosas. hipertension arterial. con el
consiguiente aumento de intensidad con ruido
clangoroso del segundo ruide cardiaco en foco
adrtico y taquicardia que no se= relaciona con
cetosis. La hipertensién arterial es dificil de
controlar., También se observa enpaor:anisntcs de
la polineuropatia periférica v autondémica
(hipotension ortostatica. gastroparesia

diabet.:i.t:orun.’ vejiga neurogénica).

En esta etapa aumenta la frecuencia e intensidad
de las hipoglucemias y se presentan sintomas de
c:é-pl icacionses cardiovasculares {(infaxrto al
rmiocardio generalmente indoloro. insuficiencia
" cardiaca oligosintomatica). oculares {(hemorragia

de vitreo) y de otros sistenmas.
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En los examenes de laboratorio. se observa
disminucién deel filtrado glomerular (entre 50—
30 ml-min), del flujo plasmdtico renal. del
trasporte madximo de excrecidn y resorcion y de
la fraccidn de filtracidn. Esta ultima puede ser
normal por la alteraciédn precoz de la arteriola

aferente.
ETAPA V

Se alcanza el periodo urédmico o insufiencia
renal terminal que se presenta después de 20-30
afios de evolucidn de la diabétes. La base
histopatolégica es el cierre glomerular y el

incremento de la esclerosis intersticial.

El paciente evoluciona desde un estadio clinico
de sintor as minimos .hasta un deterioro
importante y rapido debido a las complicaciones
retinianas y cardiovasculares, la vasculopatia
periférica, insuficiencia cerebrovascular v
progreso de la polineuropatia vy neurcopatia
autondmica diabetica. Friedman vy L'Esperance
describen a esta etapa como un sindrome xenal-—

retiniano de la diabetes.
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El cuadro clinico corresponde al de un paciente
urémico con sus caracteristicas semioldgicas,
tales como desnutricién rapidamente evolutiva,
que si no se trata adecuadamente puede llegar a
la caquexia. palidéz con tinte pajizo de piel y
RUCOSas. sequedad . escoriaciones debidas al
rascado por el prurito a veces persistente y
rebelde a los tratamientos sintoniticos,
lesiones maculopapulosas, penfigoides.
hemorrdgicas. eccematoides y a veces liquenoides
(uréaides). Son frecuentes las nmanifestaciones
hemorragiparas (petequias, flictenas, equimosis,
gingivorragias, epistaxis, hemoptisis). El grado
de edema es variable en esta etapa por la
posibilidad de persistencia del sindrome
nefrético. Se observa hipotrofia y contracciones
fibrilares nusculares por al dexequilibrio
hidroelectrolitico y del metabolismo del calcio
v del fosforo v ademds la polineuritis
periférica diabética agravada por el componente
urémnico.

En ocasiones puede aparecer hipoaldosteronismo
hiporreninémico. con hiperpotasemnia y acidosis
metabdlica hipercloréaica. sin relacidén con sl
grado de insuficiencia renal. Se encuentran

valores bajos de aldosterona y renina. Se ha
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descrito como una acidosis tubular renal tipo IV
por ia incapacidad para eliminar &cidos ante una
sobrecarga. La etiopatogenia es desconocida,
aunque se han dscrito varias hipotesis como el
defecto primario adrenal en la produccién de
aldosterona o como una lesidn precoz del aparato
yuxtaglomrerular. En ambos casos, se agregaria
una disminucién de la sensibilidad periférica de
las ce#lulas tubulares a la accién de los
nineralooortiéoides. No se conoce la frecuencia
de estas alteraciones tubulares en los pacientes
diabéticos ya que la acidosis tubular previa
puede ser la causa de la acidosis
hiperclorémica. complicacién presente en algunos
-casos de cetoacidosis diabética tratados con

dosis altas de soluciones salinas.

El tratamiento de esta complicacidn debe hacerse
con hidrocortisona. diurétices y bicarbonato.
Estan contraindicados los diuréticos ahorradores
de potasio como espironolactona y triamterene,
asi como los inhibidores de la secrecion de
prostaglandinas (indometacina) porque producen

inhibicidn de la secrecidn de renina.

Cuando la creatininemia es superior a 2 mg-dl.

se debe tener prudencia en la indicacidén de
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estudios con medios de contraste vodados
(pielografia descendente. arteriografias) por la
posibilidad de una insufiencia renal aguda. Esta
complicacidn se presenta con mayvor frecuencia en
los pacientes con nefropatia diabeética llegando
en algunas estadisticas al 76% de las casos

estudiados.

El cuadro clinico se presenta como una oliguria
a las 10 a 24h del examen, con un aumento maximo
de la creatininemia a los siete dias. para luego

descender hasta la normalidad.

Se acepta, en la actualidad, que el mecanismo de
produccion se debe a la gran osmolaridad de los
medios de contraste (1350-1800 mOsa-l) en
comparacion con la del plasma. lo que provocaria
alteraciones en el flujo sanguineo renal con
descenso del filtrado glomsrular. Por todo esto
se deben agotar los otros métodos de estudio
(ecografia. isGtopos) antes de indicar los
examenes radioldgicos contrastados. Si  fuera
indispensable emplear eéstos. se deben tomar
precauciones. incluyendo el uso de sustancias
con menor osnolaridad e hidratacion del

paciente.
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La concomitancia frecuente de una vejiga
neurogénica acelera la evolucidn a la
insuficiencja renal por contribuir a infecciones

urinarias. pielonefritis y obstrucciodn.

Entrando en materia del tratamiento médico para
disminuir el Progreso de la nefropatia
diabética, se ha hablado que la etiologia de
dicha patologia es multifactorial, por lo gue es
importante lograxr el control de la
hiperglucemnia. control de la presién arterial vy
glomerular. restriccidn de la ingestion de
proteinas y otras modalidades como inhibicidn de
la aldosa reductasa, inhibicidn de la
glucosilacién de proteinas. inhibicién de la
‘ hormona de crecimiento. control de la
hiperlipidemia e inhibicidn de la agregacion

plaquetaria.

Dado que en este estudio el objetivo primordial
fue la valoracién de un inhibidor de la ECA. el
Lisinopril. nos enfocaremnos directamente a
estos, pero haciendo incapié en que las otras
alternativas mencionadas anteriormente. en 'la

actualidad tienen un gran auge.

65



Desde los estudios de Parving en 1983 se ha
demcstrado que la reduccidn de la presion
arterial disminuye la progresidn del deterioxro
de la funcidn renal (23) v recientes
investigaciones sugieren gue la tensién arterial
sisténica media debe mantenerse en cifras de 90-
95 anHg para detener o disminuir la
microalbuminuria v de 100-105 amHg para

conservar la tasa de filtracion glomerular (19).

De los medicamentos antihipertensivos con que sa
cuenta en la actualidad. los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA)

han sido de los mds ampliamente estudiados.

El descubrimiento de los potentes inhibidores de
la enzima provee una de las muchas ilustraciones
de la utilidad de la encuesta farmacoldgica
aparentemente esotérica sobre las propiedades
de los venenos de origen animal y vegetal. De
las observaciones de Ferreira y colaboradores.
en la década de 1960 surgid que los wvenenos de
algunas vivoras no sdlo son capaces de formar
bradiquinina sin® que también contienen factores
que intensifican las respuestas a la
bradiquinina. Estos factores potenciadores de la

bradiquinina demostraron ser una familia de

66



péptidos de 5 a 13 residuos aminodcidos., que
prinéro se identificaron v luego se
sintetizaron. se demostro que inhiben a wuna
enzima que cataliza la degradacion v la
inactivacion de la bradiquinina (ahora llamada
quininasa II). en 1968. Bakhle observd que estos
mismos péptidos también inhiben a la enzima de
conversion responsable de la formacidn de 1la
angiotencina IT. Poco despuess Erdds= y
colaboradores, establecieron la identidad de
estas dos actividades enzimaticas., lo que hace
que su designacién de peptidil dipeptidasa (PDP)
sea apropiada. Es importante saber gque la PDP
cataliza la sintesis de la angiotencina II, la
sustancia presora mads potente que se conoce, y
la destruccidn de la bradiquinina el mads potente

de los vasodilatadores.

El efecto esencial de estos agentes sobre el
sistema renina—-angiotensina. es bloquear la
conversion de la relativamente inactiva
angiotensina I en la angiotensina II activa. De
esta forma atenuan o anulan las respuestas a la
angiotensina I. Los inhibidores de la enzil.a de
conversion son drogas altamente e’spéciticas.ﬂo
interactuan, directamente, con otros componentes

del sistera renina—angiotensina. incluyendo
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receptores del péptido.

Con respecto a los usos terapeuticos, los
inhibidores de la enzima de conversién fueron
desarrollados especificamente para aodificar un
factor patogeno identificado en 1a hipertension
arterial. Aunque el captopril. el compuesto
arquectipico., se ha usado clinicamente durante
pocos afios, =se ha establecido =muy bien su
capacidad para reducir la presién arterial en la
mayoria de los pacientes con hipertension de

diversos tipos.(11)

Dentro de los antecedentes  historicos se
menciona que Marre y cols. fueron los primeros
que evaluaron el efecto de los IECA en pacientes
diabéticos tipo I con microalbuminuria
perisistente (30-300 mg-r/24h). Durante un afio
siguieron 10 pacientes gque usaron enalapril y 10
que recibieron placebo. Durante los tres Gltimos
neses de seguimiento, se observd gue en 3 de los
10 pacientes que usaron placebo se incrementd la
microcalbuminuria. En los pacientes que usaron
enelapril . al albuminuria disminuyd en forma
lineal. S de 10 continuaron con microalbuminuria
v en los 5 restantes la excrecicon de albuamina se

normalizd.
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Hathiénsen observd la respuesta con otxo IECA,
el Captopril, también en diabéticos tipo I,
normotensos, con nefropatia incipiente, en un
estudio prospectivo controlado, de 3 affos de
duracién. En los pacientes que recibieron
Captopril se observd reduccion de la
microalbusinuria. sin presentar cambios en la
presion arterial y la filtraciédn glomerular.
Ninguno de los pacientes tratados con el IECA
mostraron progresidn, mientras que 7 de los 23
pacientes control progresaron hacia nefropatia

manifiesta.

En relacién al lisinopril. Bakris reportd (4)
igualmente un efecto benefico de su uso al

disainuir la excresién de proteinas en orina. .

La resistencia arteriolar aumentada como un
efecto importante en la produccidn del dafio
renal puede ser evitado con este grupo de
farmacos al disminuir la resistencia arteriolar
eferente en Rayor cuantia a la aferente
resultando en una reduccidn de la presién de
perfusién y en la tasa de filtracién glomerular

por la nefrona. (32)
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II. DEFINICION DEL PROBLEMA

Sobre la base de los datos anteriomente
mencionados nos interesamos en conocer el

comportaaiento de los parametros de la funcion

renal (proteinuria v tasa de filtracién
glomerular). an pacientes diabhéticas
normotensocs ., soastidos a tratamiento con

Lisinopril.
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III. JUSTIFICACION

~—

Pensamos que el uso de un inhibidor de la enzima
convertidora de

Angiotensina (IECA) como es el Lisinopril evita
~la progresién del dafio renal en el diabético vy
logra reducir en forma significativa

los niveles de excrecién de albumina en orina.
lo que se conoce como un  importante factor
prondgstico independiente on el desarrollo

posterior de insuficiencia renal crdnica.
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IV. HIPOTESIS

En pacientes diabéticos con niveles aumentados
de excrecidn urinaria de albimina se logra la
reduccion significativa de la misma con el uso
de IECA del tipo Lisinopril, asi como del
contral metabélico, consarvando la funcién renal

e incluso mejorandola.
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V. OBJETIVOS

1. Conocer los efectos que sobre la albuminuria
(microalbuminuria) vy funcién rTenal tiene el uso
del Lisinopril en pacientes diabéticos

noraotensocs.

2. Conocer si las cifras previas de excrecidn
urinaria de albimina se modifica en

forma favorable.
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VI. METODOLOGIA

I. POBLACION Y MUESTRA.

Se estudiaron B8 pacientes diabéticos con
datos de nicroalbuminuria que acudieron a la
Consulta Externa del Hospital General de

México.

la seleccidn se realizd en pacientes normotensos
(tensidn arterial sistémica menor de 140-90
anHg) y perfil glucénico cuando la glucosa
sérica de ayuno estuvéd por debajo de 250 mg-/dl..
con duracion de la enfermedad de § a 15 afios y
con tratamiento a base de hipoglucemiantaes
orales y edad de 30 a 60 afios con duracidn de

12 semanas de tratamiento.

PROCEDINMNIENTO.— Los sujetos elegidos fueron
pacientes diabéticos normotensos. cuyos niveles
de proteinuria se encontraron entre 20 y 200
reg/min. . Previo a la aleatorizacidn. los
pacientes fueron estratificados de acuerdo con

los niveles de microalbuminuria como sigue:
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GRUPO A 20 a 80 (Al lisinopril A2 Placebo)
GRUPO B 81 a 160 (Bl Lisinopril B2 Placebo)
GRUPO C 161 a 200 (Cl Lisinopril C2 Placebo)

El tipo de medicamento empleado. fue un IECA
(inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina) especificamente el Lisinopril via

pral, a dosis de 5 mg. cs24 hrs.

La medicion de la tension arterial fue efectuada
exclusivamente por el equipo medico tanto en
decubito dorsal. en posicién sedente y de pie.
en dos ocasiones previas a Su incorporacidn al
protocolo el dia 0, a las 4.8 y 12 =memanas

respectivamsente.

El esfigmomantmetro empleado fue un ADEX con
columna de mercurio previamente calibrado.
enpleado en forma exclusiva para el desarrollo
de este estudio.

La determinacién de las variables en estudio
(glucosa de ayuno. pospandrial de 2 hrs. .
‘microproteinuria v tasa de filtracidén glomerular

se realizd a las 0, 4. 8 v 12 semanas.

TAMARO DE LA NUESTRA .- Aun cuando el estudioc se
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disefid con 44 pacientes., ya que de acuerdo con
la revisidn bibliografica. era de esperarse que
en por lo menos un 60% de pacientes tratados con
lisinopril nds su dieta para diabético,
disminuirian sus valores de microalbuminuria a
niveles normales: en tanto que sdlo el 20% de
los pacientes que recibieron placebo mas su
dieta, reducirian los niveles de
microalbumninuria. Sin embargo dadas las
caracteristicas de los pacientes fue dificil
completar la muestra y el estudio incluyd

unicanente 8 de 14 pacientes seleccionados.
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VII. CRITERIOS

a) INCLUSION.

= Pacientes diabéticos., con una duracidn
de S a 15 afios.

= Ambos sexos.

= ' Normotensos (tensién arterial de
140-90mmHg a 100-70mmHg) .

# Proteinuria detectada por laboratorio
con valores entre 20—-200 mcg/min.

# Diabéticos tipo II.

= En control metabdlico (glucosa ayuno
menor de 250 mg-dl).

b) EXCLUSION.

# Pacientes portadores de insuficiencia
cardiaca y/o con tratamiento
diurético.

# Portadores de sepsis urinazria.

#» Portadores de enfermedad renal no
diabética.

# Pacientes con glucemia de ayuno mayor
de 250 mg-sdl.

# Pacientes hipertensos.

=» Pacientes con proteinuria mayor de 200

mcg-/min.
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= Tensidn arterial menor de 100-70 mmHg.

c) ELININACION.
# Pacientes gque no cumplieron con el
trataniento medico indicado.
# Pacientes en los que se detectd algun
dato de los sefialados como de

exclusidn durante el estudio.
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VIII. DEFINICION DE LAS VARIABLES

# MICROALBUMINURIA: Eliminacién por la
orina de 30 a 300

mg-24h o de 20 a 200 mcg-min.

= GLUCEMIA DE AYUNO Y POSPRARDIAL DE DOS
HORAS .

» TASA DE FILTRADO GLOMERULAR:

= TENSION ARTERIAL.

ESTA TESIS ND DEBE
SAUR DE LA BISLIOTECA
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estratificaron de acuerdo a los niveles

microalbuminuria como sigue:

GRUPO 4A: 20 a 80 (Al Lisinopril
Placebo)

GRUPO B: 81 a 160 (Bl Lisinopril
Placebo)

GRUPO C: 161 a 200 (C1l lisinopril

Placebo)
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IX. PROCEDIMIENTO

Se estudiaron 8 pacientes diabéticoas con
confirmacién de laboratorio de microalbuminuria.
Previo a la aleatorizacién Jlos pacientes se
estratificaron de acuerdo a los niveles de

microalbuminuria como sigue:

GRUPO A: 20 a a0 (Al lisinopril A2
Placebo)
GRUPO B: 81 a 160 (Bl Lisinopril B2
Placebo)
GRUPO C: 161 a 200 (C1 Lisinopril c2

Placebo)
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X. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 8 pacientes
que cumplieron los criterios de seleccidn

mencionados. de un total de 14.

El paciente nimero 7 tiene comoc antecedente
importante haber sido sometido el afio previo al
inicio del estudio. a amputacicon de miembro
pélvico izquierdo a nivel supracondileo poxr

haber cursado con pie diabético.

De los 6 pacientes eliminadeos. dos no acudian
regularmente a sus citas. tres mantuvieron
cifras de glucosa plasmdatica mayores de 300
ag-/dl.. secundarias a transgresiéon dietetica.

cursando con una evolucidn estable v el paciente

restante, no siguid adecuadamente las
indicaciones sobre el farmaco en estudio
(lisinopril).

En la tabla 1 podemos observar que del total de
pacientes seleccionados (8), 4 pertenecieron al

sexo femenino (50%) v 4 al masculino (50X).

El rangon de edad oscild entre 30 y 60 affos con
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una edad promedio (X) de 49 y una desviacidn

standar (DS) de 21.32 (Tabla 2).

En la tabla 1 también observamos que la mayoria
de los casos (5) correspondid a pacientes de 51
a 60 afios de edad.

El tiempo de evolucidn de la diabetes mellitus
se aprecid entre 5 y 14 afios con un promedio de

9.5 (tabla 4).

La medicién de la tensidén arterial se realizdé en
cada una de las visitas mensuales, no habiendose
presentado variacidn en cuanto al personal que
_real:i.zu:‘) dicho procediniento o al instrumento
baxométrico empleado, ¥ sin haberse detectado
alguna otra situacidn que pudiera haber influido
en la determinacidn de la nisma y asi., no se
observd modificacién . alguna con la

administracion del farmaco en estudio {(tabla 5).

El lisinopril fue administrado a una dosis de §
mg diarios durante un lapso de 12 semanas

consecutivas.

Otro parametro fue la concentracion de glucosa

plasmdtica tanto de ayuno como pospandrial de. 2
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horas, habiendose determinado a las 0. 4, 8 ¢ 12
semanas, y siendo los valores promedio (X) de la
primera: 151.5. 156.8, 189.8 vy 169.37 mg-dl.
respectivamente. y de la glucosa pospandrial de
- 2 horas: 185.25. 180.75., 213.75 y 221.87 mg-dl.
(tabla 6).

La paciente nimerco 8 curs® con datos clinicos y
de laboratorio positivos para infeccion de wvias
urinarias entre las semanas 8 y 12 del estudio y

recibid tratamiento especifico.

De acuerdo al grade 'de microalbuminuria, del
votal de pacientes (8). 7 fueron clasificados
dentro del grupo A (20 a 80 microgramos/ain..)
correspondiendo al 87.5% y 1 pertenecid® al grupo
C (161 a 200 microgramos-min..) al 12.5% {(tabla
7).

Los pardametros de funcién renal valorados
arrojaron los siguientes datos: un promedio (X)
de microalbuminuria a las semanas 0. 4. 8 y 12
de 66.88. 44.4. 54.3, y 31.2 microgramos-ain.

respectivamente.

En la tabla de relacion de edad., tieapo de

evolucién de la diabetes mellitus y grado de
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microalbuminuria (tabla 9) observamos gque no
axiste una relacidn directa del tiempo de
evolucidn del padeciaiento de base con el grado
de microalbuminuria., scobre todo en el caso del
paciente numero 7, en cual a 5 afios de evolucidn
curséd con 62.3 microgramos en min. de albuamina,
comparado con los casos numero S5 y 8 en los
cuales ambos pacientes contaron con 60 afflos de
edad. una de esllas con 14 afios de evolucicon vy
45.8 microgramos-min. y la otra con 10 afios de

evolucién y 201.3 mcg-/min de albamina.

Con respecto a la tasa de filtracidn glomerular
los resultados promedio fueron a las 0, 4. 8 y
12 semanas: 11.5. 102.1, 93.4 y 92.3 1lt-24 hrs.
respectivamente (tabla 8).

Se tratd de mantener a los pacientes en niveles
plasndticos de glucoza inferiores a 250 mg-sdl..
cursando 2 de ellos (25%) con glucosas mayorass,
atribuidas en un caso a transgresion dietética y
en el otro, a presenciade proceso infeccioso a

nivel de vias urinarias.

Cabe mencionar que la octava semana del estudio
un paciente no se realizd determinacidon de

microalburinhuria por razones ajenas al equipo
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meédico., y haciendo esta consideracién se obtuvo

una p<0.01 para este pardmetro.

Durante el estudio se tratd de mantener a los
pacientes con el tratamiento hipoglucemiante
establecido previamente, realizando
modificaciones en la dosis en los casos
necesarios v asi tenemos que 3 pacientes
recibieron hipoglucemiantes orales simples.
(37.5%) 4 recibieron hipoglucemiantes orales
combinados (50%) vy solo 1 paciente recibid

insulina de accidn intermedia (12.5%).
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XI. ANALISIS ESTADISTICO
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TABLA |

ANALISIS ESTADISTICO

EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL %
21-30 . 1 1 125
31-40 - - . 0
41-50 1 1 2 25
51-60 3 2 5 62.5
TOTAL 4 4 8 100




GRAFICA 1

DISTRIBUCION DE CASOS POR SEXO

MASCULINO
50%

FEMENINO
50%



GRAFICA 2

RESULTADOS

CAMPANA DE GAUSS




TABLA 2

TIEMPO DE EVOLUCION
5ANOS | 4
8 ANOS | 2
10 ANOS | 1
14 ANOS | 1
X 9.5



i

TAB

LA 3

TENSION ARTERIAL
- SEMANAS
PACIENTES 0 4 8 12
1 120/80 | 130/80 | 120/80 | 120/80
2 120/80 | 110/70 | 110/70 | 110/70
3 120/85 | 120/70 | 120/80 | 140/80
4 105/80 | 100/60 | 100/80 | 110/70
5 130/80 | 120/80 | 120/80 | 110/80
6 120/80 120/75 110/70 120/75
7 120/80 120/80 120/80 120/80
8 120/80 | 130/80 | 110/75 | 110/75

* NO SE OBSERVO VARIACION EN ESTE PARAMETRO




TABLA 4

GLUCOSA DE AYUNO (GA) Y POSPRANDIAL DE 2 HORAS (GP)

S ENMANAS
PACIENTES 0 4 8 12

GA GP GA GP GA GP GA GP
1 152 192 219 190 220 253 157 182
2 1786 285 215 335 337 342 276 351
s 141 180 121 181 154 183 82 136
4 1M1 17 136 187 117 &4 122 181
5 120 168 173 195 285 308 204 304
] 172 182 153 154 | 134 155 159 161
7 135 198 104 111 116 150 154 218
8 194 155 184 146 156 235 201 242
X 151 1862 1568 180 1898 218.7 169.3 221.8




TABLA 5

PROTEINURIA (P) Y FILTRADO GLOMERULAR (FG)

SENMANAS
PACIENTES 0 4 8 12

P FG P FG P FG P FG
1 47 128 916 72 556 120 547 129
2 255 68 7.81 61 - 60 37 33
3 592 168 0.24 96 343 81 119 214
4 517 117 082 120 104 140 7.08 583
5 458 129 185 119 40.9 111 254 150
6 426 105 520 141 935 925 64.7 109
7 623 78 464 112 791 59 105 67
8 201 101 138.8 96 151.6 84 831 953
X 66.88 111.5 444 1021 543 034 312 923



TABLA 5

RELACION DE TIEMPO DE EVOLUCION DE
DIABETES MELLITUS Y GRADO DE MICROALBUMINURIA

PACIENTE EDAD TIEMPO DE _ ~ MICROALBUMINURIA
(ANOS) EVOLUCION DM (ANOS) MICROGR/MIN
1 41 ' 5 470
2 30 5 255
4 54 8 59.2
4 51 .5 51,75
5 60 14 45.8
6 55 8 42,64
7 41 5 62.3
8 60 10 201.3




TABLA 6

CLASIFICACION DE ACUERDO AL GRADO
DE MICROALBUMINURIA

GRUPO “A”(?f.’c“é&?é’:&”c?é’,m’ AA | tomaL | %
A 20 A 80 7 87.5
B 81 A 160 0 -
C 161 A200 1 12.5
|  TOTAL 8 100



GRAFICA 3

TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE

H. ORALES COMBINADOS
50%

‘ INA ACCION INTER.
13%

H. ORALES SOLOS

38%



XXII DICUSION.

La Diabetes Mellitus se puede considerar como un
sindrome de evolucidn cronica con fuerte
predisposicién hereditaria., en la cual existe
una falla en la reserva pancretica con la
consiguiente disminucion cuantitativa,
cualitativa o ambas de la insulina circulante,

ocasionando una alteracién en le matabolismo

intermedio, v en diferentes etapas de su
evolucioén, dafio nicro v macrovascular v
trastornos neurolégicos, el cual va a
manifestarse como retinopatia. neuropatia y
nefropatia.

Con respecto a esta tvltima. aproximadamente del
30 al 40% de los pacientes con Diabetes Mellitus
fallecen debido a estadios finales de
insuficiencia renal . Por otra parte, la
nefropatia diabetica es la causa del 25% de los

nuevos casos de uremia en el mundo occidental.

Se le considera como la causa de nuerte més
frecuente en diabeticos tipo I v la segunda en
los diabeticos tipo II. sélo superada por la
causa cardiovascular. Se menciona que tiene un

periodo de ewvolucidn promedio de 20 afios. De
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acuerdo con Mogensen. se le reconocen 5 etapas:
Hiperfiltracion, Microalbuminuria,
Macroalbuninuria, Azotemia, v finalmente

Insuficiencia Renal Croénica.

Su patogenesis es nultifactorial. incluyendo
cono factores nas importantes segun la
literatura, el control metabdlico en relacidn
con productos finales de glucosilacidn de

proteinas y las cifras elevadas de tensién

arterial.
Con zrespecto a la tensidn arterial, se ha
observado una relacidn muy estrecha con

elevacion de la misma y elevacién (incremento)
an la tasa de excrecidn urinaria de albumina, ya
sea en al limite microalbumintrico o
correspondiendo ya a una nefropatia diabetica.
El mecanismo de afeccién renal se explica por el
aumento de la presion intraglomerular, que
repercute modificando la anatomia de los porxros
de la membrana basal glomerular, permitiendo el
paso de moléculas de gran tamafic como son las
proteinas. Su participacién se evidencia por el
hecho de que la disminucidn en la tasa de
filtracion glomerular es 2 a 3 veces nas

frecuente en presencia de hipertensién que en
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ausencia de la misma. Otra evidencia es el hecho
de que el tratamiento antihipertensivo agresivo

aejora la tasa de filtracidn glomerular.

Per se. la diabetes estd asociada con multiples
anornmalidades henodinamicas glomerulares como
- hipertensién. intraglomerular. aumento del flujo
sanguineoc e hiperfiltracidn, los cuales estn
relacionados con engrosamiento mesangial y de la

membrana basal glomerular.

La Hiperfiltracién por si misma mo se considera
comne factor pronostico de la progresidn de
nefropatia diabetica v puede revertirse con el

control metabolico de la diabetes nellitus.

Con respecto a la microalbuminuria, considerada
como la excrecidn urinaria de albtimina en forma
persistente de 20 a 200 mcg/min. o 30 a 300
mg-24 hr., se menciona que un ligero incremento
de la excrecién de albimina, se considera como
predictivo de nefropatia crdmnica. y por lo tanto
se considera como una expresidn  temprana de
enfernedad renal llamada "NEFROPATIA DIABETICA
INCIPIENTE" .

Desde los estudios de Parwing de 1983 se ha
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depost.rado que la reduccién de la presion
arterial disminuye la progresién del deteriodo
de la funcidn renal y recientes investigaciones
sugieren que la tensién arterial sistmica media
debe mantenerse en cifras de 90 a 95 mmHg para
detener o disminuir la microalbuminuria yw de 100
a 105 mmHg para conservar la tasa de filtracidén

glomerular.

Ia nicroalbuminuria bha sido propuesta como un
indicador de futuro deterioro de la funcidn
renal por lo que varios investigadores han
dirigido sus esfuerzos para tratar de detener la

progresion de la misma.

De los tratamientos antihipertensivos con que se
cuenta en la actualidad. los inhibidores de la
enzima convertidora de ang:i.otensina (IECA) han
=ido los més ampliamente estudiados en relacidn
con la posibilidad con que se puade controlar el
efecto directo de élisninucidn de la
permaeabilidad de 1la membrana basal capilar
debido al uso de Enalapril lo que introduce el
concepto de otras posibles ventajas de este
grupo de farmacos independientes de la reduccidn
de la toensidn arterial sistéanica o

intraglomerular.
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Sobre la base de este concepto. Mathiensen vy
cols. utilizaron Captopril em 21 pacientes con
microalbuminuria y normotensos comparados con un
grupo conhtrol concluyendo que el uso de los IECA
puede prevenir la progre=ion de la nefropatia en

sujetos normotensos.

En relacidn al Lisinopril, Bakris reportd
igualmente un efecto benfico de su uso al
disminuir la excrecidn de proteinas en orina.

La resistencia arteriolar aumentada como un
efecto importante en la produccién del dafio
renal puede ser evitado con este grupo de
farmacos al disminuir la resistencia arteriolar
efersnte en mayor cuantia a la aferente,
resultando en una reduccién de la presicon de
.perfusidn y en la tasa de filtracidn g.lo-erllxlar

POr la nefrona.

‘Basados sobre los datos anteriores nos interesd
conocer como se comportan los pardmetros de
funcidén renal (proteinuria y tasa de filtraciodn
glomerular) en pacientes diabticos normotensos,

sometidos a tratamiento con Lisinopril.
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Se incluyexron pacientes diabéticos con datos de
nicroalbuminuria que acudieron a la consulta
externa del servicio .de Endocrinoclogia del
Hospital General de México de la SSA.

La selecciodn se realizd en pacientes normotensos
{(tension arterial sistmica menor de 140/90 mmHg)
y perfil glucaico cuando la glucgsa srica de
ayuno estuvo por debajo de 260 mg-sgl.., con
duracidén de la enfermedad de S a 15 afios y con
tratamiento a base de hipoglucesmiantes orales y
edad de 30 a 60 afics. con duracidn de 12 semanas

de tratamiento.

Previc a la aleatorizaciéon, los pacientes se
estratificaron de acuexdo a los niveles de
aicroalbuminuria en: Grupo A (20 a 80 mcg-min.),
Grupo B (81 a 160 mcg-/min.) y Grupo C (161 a 200

acg/ain}.

El estudio fue disefiado ﬁra ser llevado a cabo
con 44 poacientes. y de acuerdo a la revisién
bibliografica ss esperaba cue por lo nenos un
60”2 de los pacientes con tratamiento a base de
Lisinopril as su dieta para diabtico.
disminuirian sus valores de aicroalbuminuria a

niveles normales, en tanto que solo el 20% de
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los pacientes con placebo méds su dieta para
diabtico, reducirian los niveles de
microalbuninuria. Sin embargo, dadas los
criterios de inclusidn, solo fue posible incluir

8 de 14 pacientes seleccionados.

De los 14 pacientes seleccionados, 6 fueron
eliminados por las siguientes causas: no acudir
a las citas con rTegularidad. trasgresiones
dietéticas frecuentes que los mantuvieron con
niveles elevados de glucosa plasmdtica y por
1H1ltimo., seguimiento inadecuado del farmaco en

estudio.

El tiprn de medicamento empleado fue un IECA
{inhibidor de la enzina convertidora de
angiotensina) especificamente Lisinopril via

oral. a dosis de 5§ mg./24 hr.

La medicidn de .la tensidn arterial fue efectuada
exclusivamente por el eq.uipcu médico tanto en
decubito dorsal. posicién sedente y de pie., en
dos ocasiones previas a su incorporacidén al
estudio, el dia 0, a lés 4, 8 y 12 semanas

respectivamente.

El esfigmomandmetro empleado fue un ADEX con
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columna de mercurio previamente calibrado y el
cual fue usado exclusivamente para el desarrollo

del estudio.

Los parametros valorados fueron: - tension
arterial. glucemnia de ayuno y posprandial de 2
horas, microalbuminuria y tasa de £filtracion
glomerular y fueron determinados a las 0, 4, 8 v

12 semanas respectivamente.

Previo al ingreso al estudio. los pacientes
fueron instruidos sobre la coleccidn adecuada de

la orina de 24 horas.

No se observaron diferencias de frecuencia en
cuanto al sexo. de igual forma a como se

presenta la diebetes mellitus.

Con respecto a la edad, de acuerdo a 1la
presentacion de la diabetes mellitus, se
eligieron pacientes entre la cuarta y soEptima
décadas de la vida. tomando como limite los 60
afios de edad, para evitar sSezZgos en la
valoracioén de los parametros de funcidn xenal,
sobre todo poxr los cambios anatomicos v
funcionales que se presentan durante esta poca

de la wvida. Se observd que la mayoria de los
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pacientes fueron mayores de 51 afios.

La mayoria de los pacientes mostrd una evolucidn
del padecimiento de base relativamente corta (S
afios) =iendo el promedioc de evolucidn 9.5 afios.
el que es similar al reportado en la literatura
con respecto a la presentacidn de lass

manifestaciones tardias de la diabetes mellitus.

La dosis administrada de Lisinopril (S5 mg./724
hr) no ocasiond mnodificaciones en la tension
arterial en las diferentes posiciones en fue
medida, por lo que pudo ser usado sin riesgo
alguno., como fue reportado por Mathiensen v

cols.

Los parametros de funcidén rTenal valorados
(nicroalbuminuria v tasa de filtracion
glomerular) sobre todo el primero., mostrd una
tendencia hacia la =mejoria desde la primera
semana de tratamiento. v 'persist:i.é a pesar de
que algunos casos las concentraciones de glucosa
plasmatica fueron mayoxres de 250 mg/dl., siendo
significativo el resultado al término del

estudio.

Observamos que no existid una relacidén directa
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del tiempo de evolucidn de la diabetes mellitus
con el grado de microalbuminuria, ya que un
paciente con una evolucidén relativamente corta
(5 afios) pero con antecedente de amputacidn
supracondilea. presentd una microalbuminuria mas
elevada en relacidn con otros casos donde la
aevolucidn fue mnayor. El antecedente nos hace
inferir la existencia de una ricro v

macroangiopatia importantes.

Si bien es cierto que las repercuciones
sistémicas de la diabetes mellitus se presentan
generalmentes a los 10 afios de evolucidn. su
presencia se puede acelerar si se mantiene un
descontrol metabdlico durante un tiempo

prolongado .

Con respecto a la tasa de filtracidn glomerular.
los resultados promedio, en cada una de las
determinaciones. no presentd variacion
considerable, sin embargo en algunos casos se
evidencid una disminucidén importante., sin estax
en relaciédn directa con los niveles de glucosa
plasmtica y no pudiendo precisar hasta que punto
fue secundaria a una coleccidn inadecuada de

orina de 24 horas.
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Con respecto al manejo hipoglucemiante parece no
existir ninguna relacidén en cuanto al tipo de
medicamento, sino mas bien con el control

metabdélico logrado.
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