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I. IHTRODUCCIOH 

I.os riñones son dos órganos volwainosos y de 

color pardo que aiden aproximadamente 10 ca. de 

l.ongitud. 5 ca. de ancho y 2.5 -c1n. de grosor. 

pesan aproxiaadaaente 120 gr. Estan situados en 

los canales paravertebral.es sobre el psoas; se 

extienden desde la duodéciaa vértebra dorsal 

basta l.a tercera l.wabar. Noraal.aente no son 

palpables. sin eabargo en sujetos delgados se 

puede palpar el polo inferior durante la 

inspiración. En cuanto a su estructura. la 

cápsula fibrosa constituida por abundantes 

fibras coágenas y escasas fibras elásticas. se 

continúa con el tejido conjuntivo interno del 

riñón. tapiza el seno renal y se continúa por 

los calices hasta la pelvis renal. El pa:rénquiaa 

consta de dos porciones: l.a corteza y la aédula. 

La corteza foraa una serie de 

por las coluanas renales de 

extienden hasta el seno i-oenal. 

a.reos sostenidos 

Bertin. que se 

La aédula está 

l.imitada por los arcos y coluanas. de aanera que 

se forman las pirámides renales de Malpigbi; las 

cuales tienen la base orientada hacia afuera y 



el vértice hacia el seno renal. donde se llaJnan 

papilas renales, las cuales estan cubiertas a 

aanera de gorro por los cálices •enores que 

reciben la orina. 

Entre los cálices aenores, los extre•os de las 

columnas renales sobresales hacia el seno renal; 

por los hundiaientos que dejan entre si las 

columnas entran los vasos renales. 

Las unidades estructurales y funcionales del 

riñón llaaadas nefronas, son tubos situados 

parte en la corteza y parte en la médula. Junto 

con los vasos sanguineos que les corresponden~ 

se agrupan en fascículos o lóbulos que se 

extienden desde la superficie de la corteza 

hasta el vértice de las piráaides. 

Hay arterias aferentes y.eferentes que entran y 

salen por un hueco que asemeja una copa, en cuyo 

interior forman un pelotón arterial, el 

gloaérulo. 

El conjunto de la copa y su contenido se llaman 

corpusculo renal de Malpighi; la copa se 

denomina cápsula glomerular de BovJ11an, en cuya 

pared hueca se filtra orina diluida a travéz de 



los capilares. En el fondo de 

cavidad de la misaa coaunica 

la cápsula. la 

con el tubo 

contorneado proxiaal. que describe curvas 

coaplicadas alrededor del corpúsculo renal. para 

después tornarse recto dirigirse a la aédula Y 

volver a la corteza; ésta es el asa de Henle. 

que presenta raaas descendente y ascendente. los 

tubos rectos. unidos por una curva corta. El asa 

ascendente vuelve a la región del corpúsculo que 

le corresponde. donde se convierte en tubo 

contorneado distal. que se entrelaza con el tubo 

contorneado proximal. El tubo distal teraina en 

el conducto de unión. corto y que se dirige 

hacia el tubo colector; este últiao coaienza 

cerca de la superficie renal. desciende por su 

propio lobulillo hacia el seno renal y recibe 

conductos de unión de otras nefronas. Al 

continuar· su trayecto recto por la lllédula. se 

unen varios tubos colectores; así se forma. por 

últiao. el tubo de Bellini o tubo colector de 

segundo orden; por un 

perceptible a siaple vista. 

superficie de una papila 

posee de 10-25 orificios. 

orificio 

o deseaboca 

renal. cada 

apenas 

en la 

papila 

Con respecto 

parte de la 

a la irrigación sanguínea, gran 

sangre aórtica se dirige a las 



arterias renaales. cada una de las cuales se 

divide en 3-5 raaas inmediatamente antes de 

entrar al seno renal. Cuando han llegado a éste. 

se dividen en arterias 

interlobulillares. que entran en el parénqui11.a 

renal alrededor 

de las papilas y ascienden entre las coluanas y 

las pirá.aides 

renales; esto es. entre corteza y aédula. Cada 

arteria interlobular se distribuye en el lóbulo 

correspondiente por virtud de raaas que siguen a 

los lados de la piráaide y por la base de la 

aisaa (arterias arcifor11.es). Cabe señalar. que 

no hay anastoaosis entre las arterias 

interlobulares y l.as ramas ulteriores hasta la 

etapa capilar. Las coluanas renales y los arcos 

corticales reciben su riego sanguíneo de las 

arterias interlobul.illares. rectas. de calibre 

deaasiado pequeño para apreciarlas a siaple 

vista. que se distribuyen en foraa radiada hacia 

la corteza para terainar en los corpúsculos 

renales antes de la aédula. 

Cada arteria interlobulillar riega un grupo de 

lobulillos por virtud de una serie de vasos de 

pequeño calibre que se disponen a aanera de las 

ra111as de un abeto. donde cada una de las ramas 



es una arteria 

corpúscul.o renal. 

capil.ar l.l.aaado 

aferente~ que entra en un 

y se disgrega en el. penacho 

gl.oaérul.o; después vuel.ve a 

foraarse la arteria eferente. Este vasa termina 

en el plexo capilar intertubular dispuesto 

alrededor de los tubos contorneados de la 

nefrona que le corresponde. 

Sin eabargo, taabién envia profundamente hacia 

la J1.édul.a y siguiendo el asa de Henl.e un plexo 

de capil.ares de gran calibre que se consideran 

arterial.es; la sangre vuel.ve a la corteza 

cursando por capil.ares venosos de cal.ibre 111ayor 

aún; aabos conjuntos de capil.ares se llaaan 

vasos rectos, pues corren paral.elaaente a los 

tubos del. aismo noabre. El riego sanguineo de l.a 

aédul.a depende exclusivaaente de estos vasos, 

l.os que. coao se dijo antes. producen las 

estrías radiadas de esta JXJrción del riñón. 

El. retorno venoso de l.a corteza y aédula va a 

l.as venas interlobul.ill.ares y sigue el curso de 

las ramas arterial.es hacia el seno renal. 

foraando por último la vena renal.. 

Como ya se ha coaentado, el gloaérulo está 

formado por l.a arterial.a aferente, capil.ares 



gl.omerul.ares y arterial.a eferente que conpcmen 

el. pal.o vascul.ar. Este pal.o contacta con el. pal.o 

urinario a travéz de J.a aenbrana basal. 

gl.oaerul.ar (coapuesta por cél.ul.as endotel.ial.es, 

aeabrana basal. y cél.ul.as epitel.ial.es)(cá.psul.a de 

Bowman), talilbién contacta con J.as cél.ul.as y J.a 

aatriz mesangial. sin aediar entre el.J.os J.a 

meabrana basal. o sea este contacto, ·entre el. 

endotel.io capil.ar y el. mesangio es directo. 

A travéz del. gl.omérul.o, se real.iza el. proceso de 

foraación del. ul.trafil.trado, desde el. pal.o 

vascul.ar hacia el. pol.o urinario. Existe también 

paso de aacronol.écul.as desde el. pol.o vascul.ar 

hacia el. mesangio. 

Los factores que intervienen en· J.a .foraación de 

ul.trafil.trado son: el. fl.ujo, J.as 

hidrostáticas y oncóticas capil.ares 

características estructural.es de J.a 

presiones 

y J.as 

aeabrana 

basal. (superficie. taaaño de J.os poros. cargas), 

cuya interrel.ación condiciona el. coeficiente de 

ul.trafil.tración. EJ. conjunto de estas fuerzas 

taabién determinará J.a presión de fil.tración. 

Los factores antes aencionados infl.uyen en el. 

paso de J.as pequeñas cantidades de proteínas que 
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fiJ.tran desde 

urinario en 

factores que 

el. polo vascular 

circunstancias 

intervienen en 

hacia el 

noraales. 

el. paso 

pal.o 

Los 

de 

aacroaoléculas desde el. polo vascul.ar hacia el 

aesa.ngio son lllenos conocidos. pero se sabe que 

son aodificados por ca11.bios metabóJ.icos o 

hemodinámicos. 

Por lo anteriormenteaencionado es importante que 

hablemos de la diabetes !llell.itus. sindroae 

clínico que res•.uta de J.a secreción def :ciente 

de insulina. Esta puede ser absoluta o relativa. 

es decir~ insuficiente en relación al auaento en 

la deaanda de la horaona cuando su acción 

biológica en aenor a lo noraal. 

De acuerdo a las cl.asificaciones más aapl.iaaente 

aceptadas. las del Grupo Nacional. de Datos sobre 

Diabétes (GNDD) de J.os Institutos Nacionales de 

Salud de J.os Estados Unidos de Nortea..érica y J.a 

del. Coai té de Expertos de J.a Organización 

Mundial de la SaJ.ud (OMS). J.os el.eaentos coaunes 

son: 

1. La separación en clases clínicas y en clases 

de rieS9'o 

desarrollar diabétes. 

estadístico auaentado de 



2. La división de las clases clínicas en: 

diabétes mellitus, intolerancia a la 

glucosa y diabétes gestacional. 

3. La división 

estadístico en: 

de las clases de riesgo 

anoraalidad 

la tolerancia potencial y anoraalidad previa de 

a la glucosa. 

4. La subdivisión dentro de las clases clínicas 

en distintas 

aanera: 

subclases. de la siguiente 

a) Subclases: diabétes 

insulinodependiente (DMID); 

aellitus no insulinodependiente 

individuos obesos y en no obesos 

aellitus asociado 

condiciones o sindroaes. 

aellitus 

diabetes 

(DMNID) en 

y diabetes 

con ciertas 

b) La intolerancia a la glucosa incluye a la 

que ocurre en obesos y en no obesos y 

1a asociada con ciertas condiciones 

síndromes. 

La principal diferencia entre 

o 

las dos 

clasificaciones es la inclusión por el grupo de 

la OMS de la subclase clínica: diabetes mellitus 

relacionada a mala nutrición que incluye a la 



diabetes pancreática fibrocalculosa Y a 

diabetes relacionada con desnutrición 

deficiencia de proteínas. 

la 

y 

Con respecto a las diferentes subclases, la 

diabetes mellitus insulinodependiente, ta.abién 

conocida como diabetes juvenil. inestable o con 

tendencia a la cetosis. es la forma aás grave de 

la diabetes mellitus priaaria y la J11enos 

frecuente (5-15% del total). Suele afectar a 

individuos jóvenes aunque puede inicia.rae a 

cualquier edad. Se caracteriza por la fal. ta de 

insulina endógena y por una aarcada tendencia a 

la cetosis cuando falla la adainistración 

exógena de insulina. En su forma típica. tiene 

un inicio súbito y con frecuencia su priaera 

aanifestación es la cetoacidosis. 

Por lo general. afecta a individuos que están en 

su peso ideal. Se ha intentado identificar 

subtipos de esta forma de diabétes. 

La DMID tipo IA. que se ha propuesto co•o la 

forma más frecuente, tiende a afectar más a 

niños y adolescentes .. se acoapaña de 111arcadores 

serológicos de autoinmunidad y progresa 

rápidamente a la cetosis por falta absoluta de 

insulina. El tipo IB que comprende 



aproxiaadaaente el lOY. de los casos de DMID. 

suele afectar a aujeres entre la cuarta y sexta 

décadas con historia familiar de autoinaunidad y 

se asocia. en el individuo afectado, con otras 

enfreaedades autoinaunes órgano-especificas 

tales como tiroiditis de Hashiaoto. enferaedad 

de Graves, adrenalitis autoinaune. falla gonadal 

priaa.ria.,, aneaia perniciosa o aiastenia grave 

entre otras. 

La diabetes aellitus no insulinodependiente 

(DMNID). taabién llaaada diabetes del adulto. de 

inicio en la aadurez. resistente a al cetosis o 

estable. es la foraa 111.ás frecuente de diabetes 

aellitus priaaria (85-95% del total). Suele 

iniciarse después de la cuarta década de la vida 

y su prevalencia auaenta con la edad. I.os 

sintoaas se instalan 11.ás gradualaente que en la 

diabetes tipo I y con frecuencia tiene un curso 

asintoaático, en cuyo caso se descubre por un 

estudio de laboratorio de rutina. La mayoria 

(80-85~) de los pacientes con DMNID son obesos 

en el aoaento del diagnóstico y en una ainoría 

están en su peso ideal. Aunque la concentración 

de insulina plasaática puede parecer nor•al o 

aun elevada en cifras absolutas (coaparada con 

la de individuos no obesos con tolerancia normal 
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a la glucosa). es en realidad anor•al•ente baja 

para la concentración plas•ática prevalente de 

glucosa o cuando se col!lparan sujetos diabéti.cos 

y no diabéticos con el ais•o grado de obesidad. 

Un subtipo específico y poco frecuente de DKNID 

es la diabetes del adulto en jóvenes o tipo KODY 

(Katurity Onset Diabetes of the Young). 

caracterizado por tener un patrón hereditario 

def ínído (autosó•íco do11.ínante) y por afectar a 

adolescentes y adultos jóvenes en las faailias 

afectadas. 

Existen aún variantes de este subtipo que se 

distinguen por el grado de reserva endógena de 

insulina. la prevalencia de co•plicaciones 

crónicas. el uabral renal para la glucosa y el 

grupo étnico en el que se presentan. 

La diabetes aellitus asociada con ciertas 

condiciones o síndroaes incluye varios tipos¡ en 

algunos de los cuales la relación etiológica 

está bien establecida (por ejelllplo. diabetes 

secundaria a enfermedad pancreática) y en otros 

la relación etiológica se sospecha considerando 

la alta frecuencia de asociación de la diabetes 

con un síndrome o condición (por eje•plo. 

11 



sindroae de Klinefelter). 

I.as condiciones o síndroiaes se agrupan en seis 

categorias: enfernedad pancreática. alteraciones 

horaonales. sutancias quiaicas y aedicaaentos. 

anoraalidades del receptor de insulina. 

sindromes genéticos. y otros tipos. 

diabetes aellitus relacionada con aala 

nutrición. es frecuente si se considera a todos 

los habitan tes del. 

frecuencia es aayor 

planeta. globalaente 

que la de la DMID y 

su 

en 

algunas áreas geográficas es tan frecuente coao 

la DXNID. Se han descrito dos subtipos: la foraa 

f1brocalculosa y la relacionada con desnutrición 

y deficiencia de proteinas. 

variedad fibrocalculosa se define 

histopatol6gicaaente por la presencia de 

fibrosis 

ree.,plazo 

perilobular 

progresivo de 

e interlobular 

los acinos y de 

con 

los 

islotes por tejido fibroso. 

Parece existir una relación etiológica con 

aliaentos ricos en glucósidos cianógenos que son 

fuente de cianuros~ entre estos alimentos se 

incluye al sorgo. mijo. ñame y particularmente a 

la raíz de la yuca o cazabe. cuya. harina 

12 



constituye una fuente dietética i•portante de 

energia de paises en desarro1lo. particularmente 

en el trópico. Puesto que e1 cianuro es 

inactivado por medio de a•inoácidos sulfatados. 

una dieta pobre en proteinas favorece la 

acumulación de éste agente tóxico. 

variedad re1acionada con de>Snutrici6n y 

deficiencia proteica no tiene ca1cificaciones 

pancreáticas. se asocia a desnutrición grave y 

emaciación. suele afectar a sujetos jóvenes y se 

caracateriza por una secreción deficiente de 

insulina. cierto grado de insensibilidad 

periférica a la insulina y resistencia a la 

cetosis. Su prevalencia es a1ta en India, 

,Africa,a1gunas islas del sudeste asiático y de 

Oceania, y en Jamaica. 

Por lo que concierne a 1a patogénesis de la 

DHID. la acción de ciertos agentes allbientales 

sobre un 

resulta en 

antigénica 

individuo genéticamente susceptible 

insulitis y en 1a .edificación 

de las cé1u1as beta del páncreas, 

como consecuencia se activa un proceso 

autoinmune que destruye progresivaaente a éstas 

células y reduce la reserva de insulina. 

13 



Los sintomas clinicos de la enferaedad aparecen 

cuando la producción de insulina es insuficiente 

para mantener el papel hoaeostásico de la 

horaona. 

Con el tie•po las células beta se pierden por 

coapleto y el colllportamiento de la DMID se hace 

aás inestable. 

La etapa preclinica, que ocurre desde el inicio 

de la insulitis hasta los pri•eros sintoaas, 

suele durar 

autoinaune de 

uniforaeaente 

varios 

los 

años. 

islotes 

I.a 

no 

progresiva sino 

destrucción 

es sieapre 

que puede 

evolucionar con periodos de actividad y re•isión 

te .. poral. J\ún aás. en individuos con historia 

faailiar de DMID el proceso de daño autoinaune a 

los islotes no pregresa, peraaneciendo asi en 

una fase subclinica. Para que la DMID ocurra se 

necesita que la aasa ·total de células beta se 

reduzca en un 80-90Y.. 

Los principales anticuerpos circulantes 

identificados en DMID son aquel los contra 

coMponentes citoplasaáticos de la célula beta, 

contra la decarboxilasa del ácido glutáaico o 

antígeno 64K, contra la superficie de la célula 

beta y contra la insulina. I.os primeros pueden o 

14 



no fijar compleaento dependiendo de su 

concentración plasmática, pueden ser aedidos en 

unidades JDF (del inglés: Juvenil Diabetes 

Foundation) y parecen constituir un grupo 

heterogéneo. 

I.a frecuencia de presentación de cada anticuerpo 

y su duración antes y después del diagnóstico de 

la diabétes es variable y depende del tipo de 

anticuerpo, del subtipo clínico de DIHD y del 

grado de destrucción de los islotes. No está 

claro aún si los anticuerpos juegan un papel 

patogénico o si aparecen como resultado de la 

destrucción de los islotes. 

Es probable 

posibilidades o 

que cualquiera de estas 

su coabinación dependa del tipo 

de anticuerpo en cuestión. I.a iaportancia 

clínica de la aeciición de algunos de éstos 

anticuerpos será, en el futuro, su contribución 

a la predicción y prevención de la DMID. 

En cuanto 

aabientales. 

a l.os factores genéticos y 

el riesgo de desarrol.lar DMiD está 

relacionado con ciertos genes de la región HLA-D 

del con1plejo aayor de histocoapatibilidad. 

l.ocalizados en el cromosoma 6. Las proteínas 

15 



cuya síntesis dirigen estos genes son 

heterodí!lleros. con una cadena alfa y una beta. 

cuya función es presentar los antígenos a las 

células T para activarlas. Estas proteínas se 

expresan en la aembrana de las células beta en 

la DMID y no en condiciones noraales. 

La asociación de DMID con genes específicos del 

locus HLA-DR es probablemente secundaria a unión 

desequilibrada con genes del locus HLA-DQ. Sin 

eabargo. la combinación de ciertos haplotipos 

HLA-DR y -DQ parece tener un papel aás 

iaportante en el riesgo. La. asociación aás 

cercana entre DMID y HLA en población caucásica 

es con el estado heterocigoto HLA-DQ2/DQ0 

coabinado con HLA-DR3/DR4. lo que da un riesgo 

relativo de 26. 

Se ha observado además que en caucásicos la 

ausencia de aspartato en posición 57 de la 

cadena beta aás la presencia de arginina en 

posición 52 de la cadena alfa de HLA-DQ confiere 

una gran susceptibilidad para desarrollar DMID. 

La fuerza de asociación con un haplotipo 

específico no es la misaa en distintos grupos 

étnicos y disminuye con la edad de presentación 

de la DMID. 

16 



Debe enfatizarse que HLA juega sólo un papel 

permisivo en el desarrollo de la DMID. la que 

puede ocurrir sin asociación con un haplotipo 

considerado de riesgo. Otros genes que parecen 

estar invol.ucrados son l.os del. factor de 

necrosis tumoral y los de factores de la vía 

alterna del. coapl.eaento. Probablemente la 

expresión coordinada de aás de un gene es 

necesaria para conferir susceptibilidad a DMID. 

:ta mitad de l.os geaelos monocigóticos de 

pacientes con DMID no desarrollan la enferaedad. 

esto sugiere que factores distintos de l.os 

genéticos taabién son necesarios. Ciertas 

infecciones viral.es se han identificado coao 

probables desencadenantes del proceso. 

Los aecanismos propuestos. son l.a ruptura de las 

células con exposición de sus proteínas y/o la 

aodificación del genoma que lleva a la expresión 

de antígenos anoraales. Adeaás los virus indicen 

la aparición de aoléculas HLA-D en la superficie 

de las células beta. lo que auaenta la 

presentación de antígenos a las células T. 

Entre los virus mejor identificados están 
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coxsackievirus B4. citoaegalovirus y virus de la 

rubeóla. 

Durante la etapa preclinica hay una disminución 

progresiva de la fase inicial de secreción de 

insulina en respuesta a glucosa. Al aoaento del 

diagnóstico la fase inicial está perdida y hay 

disainución de la secreción total de insulina. 

Después del diagnóstico la producción de 

insulina continúa disainuyendo. Cuando la 

secreción de insulina se evalúa aidiendo la 

concentración del péptido e circulante. se 

observa que llega a desaparecer del plasaa en 

todos los pacientes. lo que indica la 

desaparición de todas las células. 

En la DKNID el páncreas es incapáz de aantener 

una producción adecuada de insulina ante una 

deaanda auaentada por disainución de la acción 

biológica de la horaona. Esta insensibilidad a 

la insulina afecta en diferentes grados al 

aetabolisao de la glucosa y los lipidos. 

principalaente en los tejidos muscular. hepático 

y adiposo. Aunque la disminución en la 

utilización de glucosa aediada por insulina en 

el aúsculo 

fenómeno, 

se usa a 

representa sólo un aspecto 

la utilización disminuida de 

menudo como el indicador 
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resistencia. 

Asi definida, existen una gran variedad de 

situaciones asociadas a resistencia a la 

insulina sin diabétes mellitus y en algunas aún 

sin intolerancia a la glucosa. Esto parece 

indicar que la resistencia a la insulina es un 

factor necesario pero 

desarrollo de DKNID. 

no suficiente 

Por otro 

para 

lado, 

el 

la 

secreción deficiente de insulina sieapre resulta 

en intolerancia a la glucosa y frecuenteaente en 

diabetes mellitus. 

La susceptibilidad para desarrollar DKNID tiene 

un evidente coaponente hereditario. 

enferaedad 

faailiares 

ocurre 

de un 

con n.ayor frecuencia en 

individuo afectado que en 

:ta 

los 

la 

población general. La frecuencia de concordancia 

de DMNID en geaelos n.onocigót ices es de por lo 

aenos 7 OY. y en algunas .;;aries alcanza casi el 

lOOY.. A pesar de esto no se ha podido 

identificar un patrón aendeliano definido de 

trasaisión. La idea prevalente es 

de una enfern.edad aultifactorial 

con un gene doainante. 

que se trata 

y poligénica 

La capacidad de secreción de insulina bajo 

condiciones que disminuyen la sensibilidad es 
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anoraal en faailiares de priaer grado de 

pacientes con DMNID. Adeaás. la pulsatilidad en 

la secreción de insulina taabién está alterada 

en loss familiares de estos pacientes. En cuanto 

a la acción de insulina. si bien se han descrito 

faailias con DMNID y autaciones en la subunidad 

beta del receptor de insulina. el defecto no 

está presente en la aayor parte de los casos de 

DllNID. 

Los principales factores adquiridos que 

contribuyen al desarrollo de DMNID son aquellos 

que se asocian a auJllento en la resistencia a 

insulina. Entre estos. los aejor identificados 

sen obesidad. 

edad avanzada. 

inactividad física. eabarazo y 

Aunque la secuencia exacta de los caabios 

teapranos en la secreción de insulina no está 

bien definida, estos incluyen alteraciones en la 

secreción pulsátil. defectos en la prilllera fase 

de secreción por insensibilidad de la célula 

beta selectiva para glucosa.. disrainución 

potenciación de la glucosa por 

secretagogos de insulina y cambios 

relación proinsulina/insulina. 

de la 

otros 

en la 



Una vez perdido el 75Y. de la capacidad funcional 

de la célula beta, la respuesta secretora 

disminuye en terminas absolutos y la glucemia de 

ayunas se eleva. 

Aunque 

111.uchos 

la 

de 

resistencia a 

sus efectos 

la insulina afecta 

fisiológicos, las 

alteraciones aás iaportantes son: disainución en 

la acción antilipolítica, disainución en la 

capacidad para supriair la gluconeogénesis y la 

producción hepática de glucosa, y disainución en 

~d utilización de glucosa. 

J.a elevación resultante de ácidos grasos libres 

contribuye a estimular la gluconeogenesis 

hepática y la sobreproducción de glucosa es el 

principal responsable de la hipergluceaia en 

ayunas. I.a hipergluceaia posprandial es 

consecuencia en parte· de la falta se supresión 

de la producción hepática y en parte de la falta 

de utilización de glucosa por aúsculo. Este 

últiao defecto resulta de una disl'llinución en el 

trasporte de glucosa estiaulado por insulina y 

de reducción en la utilización no oxidativa de 

glucosa. es decir, de un defecto en la síntesis 

de glucógeno muscular. 
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I.a acción anoraal de la insulina obedece a la 

actividad reducida de la porción autoca.talítica 

del receptor con sisteaas intracelulares 

específicos tanto enziaáticos coao de 

trasportadores. 

Entrando en aateria de las coaplicaciones de la 

diabetes aellitus. estas pueden dividirse en 

tres categorias: aicroangiopatía. neuropatía y 

aacroangiopatía. 

I.a aicroangiopatía es una enferaedad 

característica de los pequei'íos vasos sanguíneos 

(capilares). asociada en for1ta aas o aenos 

específica con la diabetes aellitus y 

, aanifestada clínica1tente principalaente en la 

retina y el rii'íón. 

I.a neuropatía diabética. se puede aanifestar 

tanto por deficiencia neurológica periférica 

autonóaica (la cual 

sisteaas. incluyendo 

coao por disfunción 

afectar varios 

cardiovascular. gastrointestinal y 

genitourinario). 

puede 

el 

el 

I.a macroangiopatía consiste principalmente en 

enfermedad aterosclerosa acelerada de los 
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grandes vasos sanguineos (arterias). 

principalmente en las arterias 

cerebrales y periféricas de las 

inferiores. 

aanifestada 

coronarias,, 

extreaidades 

Un teaa de discusión es la relación entre las 

complicaciones crónicas de la diabetes 11tellitus 

y los trastornos aetabólicos caracteristicos de 

la enfer•edad: hipergluceaia. insulinopenia y 

las alteraciones aetabólicas asociadas con 

Su iaportancia radica en que conseguir la 

eugluceaia en un paciente deterainado. o un 

grado de control próxiao a ella. se considera 

deseable con base en la preaisa de que tanto las 

coaplicaciones agudas coao las crónicas de la 

diabétes :aellitus. son una consecuencia di:recta 

de la hipergluceaia. la insulinopenia y las 

al. teraciones aetaból.icas asociadas con aabas. o 

son grandeaente influidas por éstas. 

Aunque esta rel.ación no se ha delllostrado 

definitivaaente para l.as coaplicaciones crónicas 

de la diabetes mell.itus y al.gunos autores 

todavía la debaten. el peso de la evidencia 

científica disponible en l.a actual.idad sugiere 
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poderosaaente que este es el caso. 

Una posibilidad alternativa es 

coaplicaciones son concoaitantes con 

que las 

la diabetes 

aetabolisao aellitus, independientes del 

alterado, o consecuencia de factores diferentes 

de las alteraciones aetabólicas. Aunque existen 

auy pocos datos, o ninguno, para apoyar este 

punto de vista, la aparición de coaplicaciones 

graves en diabetes leve, o la ausencia de 

coaplicaciones en algunos sujetos con diabetes 

de larga duración. deja perplejos a los aédicos. 

Estas observaciones sugieren 

de las coaplicaciones 

que 

en 

la patogénesis 

la diabetes 

probablemente es aultifactorial. 

El hecho de que la hipergluceaia es 

desarrollo de componente necesari'? para el 

complicaciones crónicas. se basa en 

observación 

individuos 

de 

sin 

que estas 

diabetes 

no ocurren 

(aquellos 

un 

las 

la 

en 

sin 

hipergluce•ia). Kas aún. se ha deaostrado que 

existe una correlación entre el grado 

hiperglucenlia la frecuencia~ gravedad 

rapidéz de progresión de las complicaciones. 

de 
..,, 

La patogénesis de las complicaciones de la 
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diabetes aellitus no se ha elucidado. Se ha 

propuesto que varios aecanisaos 

la patogénesis de una o 

coaplicaciones principales. 

contribuyen en 

!llás de las 

Uno de los aecanism.os relacionados es la 

glucación no enziaática de proteínas que ocurre 

en los grupos aJO.ino localizados en la porción N 

de la cadena proteica y en los que se encuentran 

en los lllllinoácidos dentro de la cadena. 

Consiste en la adición de glucosa a la proteína 

por una reacción lenta y continua que depende de 

la duración del contacto entre la proteína y la 

glucosa y la concentración integrada de esta 

últiaa durante el tiempo de contacto. El priaer 

producto es la aldiaina (base de Schiff). en la 

que seguidamente ocurre un reacoaodo interno de 

la doble ligadura (reacomodo de Amadori) para 

foraar una cetoamina. La cinética de esta últiaa 

reacción es tal que en esencia es irreversible. 

La glucación 

prácticaaente en 

no enzimática 

todos los órganos 

cx::urre en 

y tejidos. 

afectando auchas proteínas que podrían 

participa:r: en la génesis de anormalidades 

funcionales asociadas con hiperglucemia¿. quizá 
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explicando el hecho de que casi todos los 

procesos fisiológicos son 

de hiperguceaia crónica. 

pueden estar relacionados 

anóaalos en presencia 

los cuales taabién 

con la aparición de 

coaplicaciones de la diabetes. 

Los productos aldi11tina pueden trasforaarse aún 

aás y originar productos finales de glucación 

avanza.da. una reacción esencialaente 

irreversible. 

Otro factor involucrado es la actividad de la 

via de los polioles. en la cual existe 

conversión de glucosa en sorbitol. por aedio de 

·la enzi11ta aldosa reductasa. 

El sorbitol no se difunde lentaaente a travéz de 

las aeabranas celulares t solo se aetaboliza 

lentamente. De modo. que en las células 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 

resulta.do acuaulación de sorbitol y fructosa. 

intracelulares en proporción directa al grado de 

hiperglucemia y al aull\ento resultante de la 

concentración intracelular de glucosa. 
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Su participación ha sido estudiada aas a fondo 

en el cristalino. donde su acuaulación da por 

resultado la presencia de cataratas. 

El aecanisao de daño 

relacionado con el 

que se 

efecto 

ha propuesto está 

osaótico de la 

acuaulación del sorbitol y degeneración vacuolar 

subsecuente. Este producto taabién se acuaula en 

las células de Schvan del tejido nervioso. 

ocasionando caabios en la función nerviosa. 

Adeaás se ha encontrado actividad de esta via en 

retina y ri!Ión. 

I.a reducción del aioinosi tol. secundario a la 

inhibición coapetitiva del aioinositol 

intracelular por efecto de la hipergluceaia. da 

por resultado una disainución en la síntesis de 

fosfatidilinositol de la aeabrana celular. el 

cual es un aediador de una reducción en la 

actividad 

cual es 

de la Na. K-ATPasa de la 

responsable en gran 

meabrana. la 

parte del 

aetabolisao energético del nervio periférico en 

reposo. Al mismo tiempo la actividad reducida de 

la boaba Na. K-ATPasa causa una mayor captación 

de aioinositol. lo que crea una alteración 

cíclica autorreforzada. 
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I.a glucosilación enziaática de meabranas basales 

capilares es una alteración característica de la 

aicroangiopatía. Anormalidade,,; heaorreol6gicas 

por presencia de aicrotrombos en los vasos 

retinianos por agregación plaquetaria au..entada. 

auaento del metabolismo del ácido araquidónico 

en las plaquetas. disminución de la 

sobrevivencia de plaquetas. dis•inución de la 

producción de prostaciclina por las células 

endoteliales. 

f ibrinol í t ica 

lilillebrand. 

disminución 

y au11ento 

de 

del 

la actividad 

factor de Von 

Otra alteración heaodináaica. es la 

hiperfiltración heaodinámica secundaria a la 

hiperglucemia. ocasionando en el rii'rón un 

auaento de la presión hidraúlica trascapilar 

gloaerular. La hipertensión arterial acelera 

algunas coaplicaciones y auaenta el riesgo de 

otras. Por lo tanto. el control estricto de la 

presión arterial puede ser iaportante para 

disminuir el riesgo de coaplicaciones. 

Ya que he11os mencionado la hipertensión 

arterial coa o factor que interviene en la 

fisiopatología de las coaplicaciones crónicas de 

la diaüetes. a continuación hablareaos de la 
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iaportancia de la relación hipertensión arterial 

y diabetes. 

Junto con la obesidad, 

y la DMNID. son tres 

la hipertensión arterial 

alteraciones aetabólicas 

auy comunes. La diabetes afecta a un 4-5% de la 

población occidental pudiendo alcanzar 10% a 

partir de los 60 afies. La obesidad se encuentra 

presente en un 30% y la hipertensión arterial 

(HTA) en un 20%. Al ser trastornos tan 

frecuentes no es sorprendente que coincidan. 

Actualaente se piensa que están 

relacionadas. no siendo un factor 

coincidencia de su aparición. 

intiaamente 

de azar la 

Parece que la f isiopatología común radica en la 

resistencia a la insulina o disainución de 

sensibilidad a la insulina en los tejidos 

periféricos, especialmente en el hepático. 

Aproxiaadaaente el 80% de los pacientes con 

DMNID son obesos, con diferentes grados de 

insulinorresistencia y adeaás, suelen presentar 

hiperinsulinisao basal o posestimulación con 

glucosa. 

Aunque esta insulinorresistencia está en la base 
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de la etiopatogenia de la DMNID. no todos los 

obesos desarrollan ésta. por lo que se cree debe 

existir una alteración de la célula beta •uv 

probableaente de tipo genético. que la haga 

incapaz de responder a estiaulos secretagogos 

para que se presente la diabetes. 

Dentro del aecanisao etiopatogénico de la DMNID 

los depósitos de aailina en la célula beta con 

deterioro de su función. conjuntaaente con un 

factor de glocotoxicidad pueden jugar un papel 

preponderante. pudiendo estar presentes los dos 

factores y disainuir la sensibilidad a la 

insulina en el territorio tisular. 

Se ha coa probado que los diabéticos no 

insulinodependientes presentan un nivel de 

hiperinsulinisao. habitualaente posglucosa. 

franca•ente elevado y correlacionado con los 

niveles de glucosa. Los sujetos con diabetes e 

hipergluceaia •oderada. presentan increaento del 

nivel de insulina. que posterioraente se pierde. 

Taabien ha 

hipertensión 

sido 

arterial 

posible relacionar 

y resistencia a 

la 

la 

insulina. así coao el hiperinsulinisao con o sin 

obesidad. Se han realizado estudios con la 
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técnica de la pinza euglucéaica. en los cuales 

se ha observado en pacientes hipertensos sin 

obesidad. cierto grado de insulinorresistencia. 

lo cual ha activado la realización de nuevos 

estudios que ayude a esclarecer hasta que punto 

este factor participa en la etiopatogenia de la 

HT A esencial . 

Estos dos factores. la insulinorresistencia y el 

biperinsulinismo. pueden estar relacionados con 

la hipertensión por varias vias: auaento de la 

sensibilidad de la pared vascular a las 

catecolaainas; aull\ento de la retención de sodio 

en los sistemas celulares y en la célula de la 

capa nuscular de la arteriola; difusión pasiva 

de sodio desde el espacio extracelular al 

intracelular e interferencia con el sisteaa de 

regulación de la bomba Na.K-ATPasa y los 

aecanismos de contratransporte de la bo~ Na/H. 

El sisteaa siapá.tico parece estar más en íntiaa 

relación en los DMNID. Se ha coaprobado que el 

hiperinsulinisao es capaz de extiaular la acción 

de las catecolaainas. especialaente la 

noradrenalina. dando lugar a un aumento de la 

fracción 

vascular 

de 

de 

eyección 

arteriolas 
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resistencia periférica. siendo un posible 

aecanisao de hipertensión. 

Se aenciona taabién a las variaciones en el 

flujo de sodio coao posible aecanisao. ya que al 

efectuar un pinza euglucéaica en individuos 

sanos se provoca un incremento de los niveles de 

insulineaia. Ante este hiperinsulinisao 

faraacol.ógico. se ha observado una dis11t.inución 

de la natriuresis. es decir la insulina es capaz 

se producir una retención de sodio. 

Se ha observado en los hipertensos que presentan 

niveles aumentados de insulina basal o 

posestiaulo, un aumento del sodio corporal. con 

disainución de la natriuresis. Y como fenóaeno 

secundario~ los diferentes sistemas celulares 

presentan aás contenido de sodio. 

A nivel de pared muscular. taabién es posible 

que exista una aayor concentración 

posibil.itando una aayor respuesta 

de sodio, 

ante los 

estí•u1os vasoconstrictores coao catecolaainas y 

angiotensina II. lo cual favorece la aparición 

de hipertensión arterial. 

El hiperinsulinisao es capáz de generar auaento 

de la capacidad de resorción de sodio por las 
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células epiteliales del túbulo distal de riiión. 

Actuaria sobre el sisteaa enziaático de la boaba 

de Na.K-ATAasa en el polo secretor de las 

células tubulares. aumentando la capacidad de 

resorción de sodio Y. por consiguiente 

incremento de sodio corporal. 

En los diabéticos tipo I o insulinodependientes 

el efecto de dosificación excesiva de insulina. 

favorece la actividad de la boaba de Na. taabién 

puede ocurrir. aunque no 

foraac;: tan clara coao 

queda explicado en 

en la DMNID con 

hipertensión e hiperinsulinisao. 

Podría existir un tercer 11.eoanis11.o en la 

regulación del sodio que pudiera tener una 

carácter genético en la hipertensión esencial y 

ta.abien puede encontrarse estiaulado por acción 

de la insulina. 

En las poblaciones de hipertensos esenciales. se 

observa una alteración del aecanisao de 

contra transporte de Na en un 30-50~. sin 

eabargo. las alteraciones de la boaba de Na.K­

ATP~sa y del trasporte pasivo celular del sodio 

sólo han sido comprobadas en un 10-15~ de 

pacientes. 
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Se ha 

tienen 

informado que 

alterado 

los 

el 

pacientes hipertensos 

mecanismo de 

cotransporte/contratransporte de Na/H. Este 

aecanis•o de contratransporte puede encontrarse 

estiaulado por acción de la insulina. Toda 

situación de hiperinsulinismo puede provocar un 

aumento del aecanismo. encontrandose aun.entado 

el recaabio de sodio. 

El aecanisao exacto por el que ~e produce 

hipertensión en el diabetico como ya se 

aencionó. es un tema de debate y de 

investigación. Es conocido que. al progresar la 

gloaerulopatía diabética. existe una aceleración 

en 

de 

la hipertensión. 

deterioro de 

que actuaría coao 

la función renal • 

mecanismo 

pudiendo 

alcanzar, en caso de no controlarse, una fase de 

insuficiencia renal en foraa acelerada. 

Por otro lado, el grado de riesgo que un 

diabético presenta para desarrollar nefropatía, 

se encuentra relacionado con los niveles de 

aicroalbuminuria que presenta, situación que 

analizaremos JXJsteriormente. 

No es conocido el aecanisn.o por el que la fase 

de microalbuminuria pasa a la de 
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aacroalbuainuria. pero es indiscutible que la 

presencia de 

preponderante. 

hipertensión 

No todos los 

juega un 

diabéticos 

papel 

tipo I 

presentan esta. evolución hacia aacroalbuainuria 

y nefropatia diabética. Deben por lo tanto 

existir diferentes factores que contribuyan a 

este tránsito. uno de ellos es la hipertensión 

que puede estar determinada por una alteración 

del nivel de sodio orgánico. como se expuso 

a.nterioraente. 

Ya se habló de la existencia de los tres 

aecanisaos de regulación del sodio. y ahora se 

analizarán éstos en los diabéticos tanto tipo I 

y II y su posible trascendencia. 

El trasporte pasivo de sodio fue descubierto 

desde 1963 por Wessels. cuando lo encontró 

elevado en el 2 al 12Y. de pacientes hipertensos. 

Esta alteración no suele generar patologia ya 

que es coiapensada con una 111ayor actividad del 

aecanisao de la Na.K-ATPasa y el contratrasporte 

de sodio. 

En los diabéticos tipo I. no se ha encontrado 

una alteración aanifiesta de este mecanisao 

aunque, en fase de hipertensión con 
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hipervoleaia. puede encontrarse elevado. coao 

efecto secundario a la insuficiencia renal. 

Otro aecanisao. también alterado en la 

hipertensión esencial. sería la disainución de 

la afinidad del aecanisao de la Na.K-ATPasa por 

el sodio intracelular. con disainución de su 

boabeo hacia el espacio extracelular. Esta 

situación indica que se requiere de un nivel de 

sodio intracelular aás elevado para la extrusión 

del ión. En hipertensos esenciales y sus 

faailiares. se ha encontrado una respuesta 

natriurética superior cuando se efectúa una 

sobrecarga salina. 

En estudios del origen de la neuropatía 

diabética. se observó la existencia de UD 

auaento de la actividad de aldosa reductasa. que 

a travez de varias alteraciones secundarias 

ocasiona una inhibición del mecanisao celular de 

Na.K-ATPasa.. A nivel celular. existiría UD 

acú•ulo de sodio intracelular que arrastra a UD 

increaento de calcio en el ci tosol . Este hecho 

puede ser observado. no sólo en el coxón de las 

células nerviosas. sino taabién en la pared 

auscular de la aorta y en las células 

pigmentarias de la retina. 
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Recienteaente se ha coa proba.do esta aisaa 

situación en el ri~ón. 

En varias formas de diabetes experiaental se ha 

encontrado. en células gloaerulares. 

alteración en el aetabolisao de 

fosfoinosítidos que reduce la capacidad de 

Ha,K-ATPasa. dos seaanas de aparecer 

diabetes. 

una 

los 

la 

la 

En la diabetes hu111ana. este efecto se ha 

coaprobado en el nervio. pero no a nivel de la 

:respuesta vasoconstrictora de la pared auscular 

arterial y arteriolar. Taapoco ha sido probado 

en el tejido renal. 

Se puede suponer que la hipergluceaia. por este 

aecanisao de inhibición de la Na.K-ATPasa. en la 

célula del gloaérulo. puede afectar los 

coaponentes vascular y 111esangial del ri~ón y ser 

una factor colaborador en el desarrollo de la 

nefropatía. Posibleaente. con base en este 

hecho. sería iapcrtante la utilización de 

inhibidores de la aldosa reductasa coao 

prevención 

diabética. 

y 

La inhibición 

trataaiento 

del sistema 
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incre11ento del sodio intracelular, puede ser un 

aecanisao del incre11ento de la respuesta 

vasoconstrictora de la arteriola a las 

catecalaminas 

probablemente 

hipertensión. 

y angiotensina II, aunque 

una no desencadenaría 

En el hipertenso esencial se ha encontrado, en 

estudios de ext:r.·usión del sodio en hematíes, una 

alteración de este aecanismo sólo en un 

porcentaje bajo de pacientes. En estudios 

realizados en pacientes con DHID o DHNID, no se 

ha podido deaostrar esta alteración, ni su 

asociación a la hipertensión, 

tiene un destacado papel en 

aicro y •acroangiopatía, a. 

neuropatía. 

aunque seguro que 

el origen de la 

la vez que en la 

Con respecto a la. alteración del mecanis•o de 

cotrasporte/contratrasporte del sodio, Canesa. 

describió, en los hipertensos esenciales, la 

existencia de una. alteración en el trasporte 

activo de sodio. El sodio era intercaabiado por 

K o por H a nivel de la aeiabrana. Estos estudios 

se co11probaron en el he•atíe de los pacientes. 

que seguían un comportamiento paralelo al de las 

células del epitelio del túbulo renal. Se 
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un 40 a encuentra en 

"hipertensos un 

sodio. 

increaento 

55% 

del 

de pacientes 

cotrasporte de 

Con respecto a la nefropatía diabética que es el 

punto que se tratará más a fondo en este 

trabajo, coaenzaremos mencionando que 

aproxiaadaaente el 

diabetes aellitus 

30-40% de los pacientes con 

fallecen debido a estadios 

finales de insuficiencia renal. Por otra parte. 

la nefropatía diabética es la causa del 25% de 

los nuevos casos de ureaia en el aundo 

occidental. Es la causa fundamental de la 

aorbiaortalidad de los pacientes 

insulinodependientes que desarrollan 

insuficiencia renal crónica en un 40% luego de 

10 a 30 años de iniciada la enfer11.edad. En el 

caso de los pacientes no insulinodependientes. 

desarrollan patología renal en el 5-10%. 

En cuanto a la patogenia. en las priaeras 

etapas. el rifión diabético presenta hipertrofia. 

hiperfiltrado y aicroalbuainuria interaitente 

(durante el aal control aetabólico y/o el 

ejercicio fisico intenso. 

El aumento del tamaño bilateral del riñón es 
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anterior a los caabios 

difícil de revertir. aun 

he11.odináaicos y aás 

con la adainistración 

de insulina. En esta etapa precoz. el auaento 

del filtrado gloaerular puede llegar a un 407. y 

el flujo plasnático renal hasta 187. y aparece la 

aicroalbuainuria patológica por encima de 20 

J11.g/dia. 

Brenner y cols. han deaostrado un auaento de la 

presión intragloaerular. coao priaera 

anor11.alidad hemodinámica. que se produce por la 

reducción de la resistencia arteriolar aferente 

y eferente con predoainio de la primera. En 

consecuencia la vasodilatación producida 

au11.entará el flujo plasaático renal y la presión 

intragloaerular. expresándose este caabio en el 

auaento del filtrado gloaerular. Se aenciona la 

interacción de 3 factores en el desarrollo de 

las alteraciones renales: genético. aetabólico­

horaonal y henodináaico. 

FACTORES GEHETICOS. Deckert atribuye las 

complicaciones que se presentan en la diabetes 

aellitus a alteraciones en la caaposición de los 

glucosaainoglucanos. por la presencia de enziaas 

del grupo de las deacetilasas que modificarían 

la cantidad de heparán sulfato en la 11.embrana 
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basal del capilar glo1terular. Otros hablan de 

aayor predisposición a la nefropatía diabética 

en pacientes con a arca.dores genéticos de 

hipertensión arterial. 

FACTORES llETABOLICO-HORKOH.U.ES. 

vasodilatación con aUllento del flujo y presión 

intragloaerular puede ser producida por 

alteraciones metabólicas. coao la hipergluceaia 

debida a una disainución de la actividad 

insulínica. Esta aenor acción de la insulina 

puede alterar el ingreso de calcio a algunas 

células. entre ellas las de la ausculatura 

vascular renal. alterando asi su funcionaaiento. 

La hipergluceaia parece inf l~ir también a travéz 

de otros mecanisaos. uno de ellos es alterando 

el balance gloaerulotubular que resulta en la 

vasodilatación antes aencionada. 

La hipergluceaia puede. actuar co•o ya 

aencionó anterioraente. aodificando la 

vasculatura renal a travéz de la via de los 

pol ioles. acuaulación del sorbi tol . disainución 

del aioinositol. alteración de Na.K-ATPasa. 

Existen otros autores que relacionan las 

modificaciones funcionales y estructurales con 

sustancias hormona.les como glucagon y horaona de 
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crecimiento. Ambos se hallan aumentados en 

diabéticos descoapensados. Parving constató que 

el glucagon eleva el filtrado gloaerular y el 

flujo plasaático renal. pero los niveles 

utilizados no se alcanzan nunca en el enferao 

diabético. También se ha puesto en duda como 

factor importante el efecto de la hormona de 

creciaiento en el caso de la nefropatía 

diabética. 

I.a aayoría de los enfermos diabéticos presentan 

auaento del volúaen extracelular y ésta podría 

ser la causa de las alteraciones gloiaerulares a 

travéz del efecto de la hormona natriurética 

auricular. Dicha horaona produce efectos auy 

parecidos a los observados en la nefropatía 

diabética incipiente. 

llTERACJ:OHES BEllODJ:HAJHCAS. Adeaás de las 

horaon!"s ya aencionadas. en los últimos años se 

ha dado especial iaportancia a la alteración de 

los niveles circulantes o a la respuesta 

vascular inapropiada en la diabetes iaellitus a 

distintas sustancias vasoactivas. 

En ratas diabéticas se halló hialinización del 

aparato yuxtagloiaerular con alteración de la 

secreción de ranina. La expansión del volúmen 
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extracelular ya aencionado. talllhién podría ser 

la causante de la disainución de renina 

plasaática. Existe una alteración en la 

respuesta de los niveles de ranina y aldosterona 

a diferentes estímulos y hay ta.t>ién alteración 

en la síntesis y en la conversión de prorrenina 

en renina con a.uaento de la forma inactiva. 

Adeaás. se han deaostrado alteraciones en el 

núaero de receptores en el gloaérulo para la 

angiotensina II y anoraalidades en su unión. 

Taabién el sisteaa de prostaglandinas está 

alterado. Barnnet aostró auaento de la síntesis 

de prostaglandinas en el gloaérulo de ratas 

diabéticas. Kasiske atribuyó el efecto de la 

hipergluce11.ia sobre la heiaodinaaia renal a las 

prostaglandinas. constatando 

hiperf il trado producido por 

las prostaglandinas. 

la disainución del 

los inhibidores de 

Se con.:x:e perfectaaente que. en el ri~ón noriaal. 

existe una. correlación entre el sisteaa renina 

angiotensina (vasoconstrictor) y el sisteaa 

prostaglandinas (vasodilatador) y que aabos 

influyen sobre las células aesangiales. 11.eabrana 

gloaerular y he•odinaaia renal. Las múltiples 

al te::t'aciones mencionadas de am.bos sistemas en la 
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dia.bétes aellitus peaiten especular que el 

desequilibrio entre aabos sistemas. 

vasoconstrictor y vasodilatador. a favor de éste 

últiao. produzca el auaento del flujo y de la 

presión intragloaerular en la pri11era etapa de 

la nefropatía diabética. 

El sisteaa. renina-angiotensina no sólo actúa 

sobre la vasculatura gloaerular sino que tiene 

aacroaoléculas hacia pasaje de 

sobre 

efecto sobre el 

el aesangio y 

ul traf i l tración de 

el coeficiente de 

la la aeabrana a travéz de 

constricción de las células aesangiales. 

El auaento de las prostaglandinas podría tener 

que ver con el auaento de la actividad de la via 

de la aldosa reductasa. pero la relación exacta. 

entre estos dos hechos no es clara. 

Al aencionar las diferentes sustancias 

vasoactivas que influyen sobre el riñón en la 

diabetes aellitus. no se deben oaitir las 

alteraciones en la respuesta a la noradrenalina. 

troaboxano y calicreínas. que no juegan un papel 

central pero pueden influir sobre los trastornos 

hentodináaicos. 
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Respecto al aecanisao de la aicroalbuainuria. el 

pasaje de aacromoléculas está influido por la 

estructura. tamaño y carga de las ais•as. 

filtrando con aayor dificultad las sustancias 

carqadas negativaaente. Esto se debe en parte a 

la presencia de ácido siál ice y 

glucosaainoglucanos en la aeabrana glomerular 

que. ta111bién cargados negativaaente. interactuán 

con las proteínas circulantes y dificultan su 

pasaje. 

Otras de las deterainantes de la filtración de 

las aacro•oléculas son las fuerzas heaodinámicas 

antes aencionadas que operan en el gloaérulo 

(flujo. presión. etc.). Por la interacción de 

estas fuerzas se produce el ultrafiltrado que es 

casi carente de proteínas. 

La alteración precoz de estas variables en la 

diabetes peraite el pasaje de aayor cantidad de 

aacroaoléculas. que reciben el nollbre de 

aicroalbuainuria. que priaero es interaitente y 

luego. al ser persistente. resulta una señal 

precoz para el diagnóstico de la nefropatía 

diabética. 

Los facto:r:es hemodiná111icos también alteran el 

pasaje de macromoléculas hacia el mesangio~ 
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produciendo 

llevarán a 

correlaciona 

en el aisao aodificaciones que 

su expansión. hecho que se 

en foraa directa con la 11.ala 

evolución de la nefropatía. 

La aicroalbuainuria intermitente puede ser 

explicada por las alteraciones heaodináaicas. de 

aqui su rápida reversibiidad con el buen control 

aetabólico. Cuando la aicroalbuainuria se hace 

estable coaienzan a notarse alteraciones 

estructurales claras de la aeabrana basal y 

expansión aesangial. caabío estructural que 

parece ser el aás importante en el desarrollo de 

la nefropatia diabética. 

Estas alteraciones producen entonces la pérdida 

de la selectividad de la aeaebrana. exagerando 

la alteración del pasaje de aacroaoléculas hacia 

el polo urinario (aicroalbuainuria persistente) 

y hacia el aesangio. con auaento de la lesión 

del aieao. 

En cuanto a las alteraciones estructurales. el 

taaaño de los riñones en la nefropatia 

diabética. es variable. Inicialaente. presentan 

aumento de volúmen que puede persistir hasta el 

periodo clínico cuando concomitan temen te los 
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pacientes tienen sinclroae nefrótico. El auaento 

del taaaño y peso se debe a la hipertrofia e 

hiperplasia celular y 

agua. Posterioraente. 

no a la 

reducen 

alcanzar la etapa renal terainal. 

acwaulación 

su taaaño 

de 

al 

Las anoraalidades estructurales aicroscópicas se 

dividen en: gloaerulares y tubulares. 

Las lesiones gloaerulares. inician con el 

engrosaaiento difuso de la aeabrana basal 

capilar. auaento de la aatriz y proliferación de 

las células aesangiales. Dichas alteraciones son 

precoc:es y pueden aparecer varios ai'[os antes de 

la presentación de la aicroalbuainuria 

patológica. 

Biopsias renales 

insulinodependientes 

realizadas en diabéticos 

recién -diagnosticados han 

mostrado un auaento del volúaen gloaerular aedio 

y del ái·er de la superficie de la pared capilar. 

Al avanzar la evolución. aparecen raaificaciones 

del aaterial de la aeabrana basal gloaerular 

entre las células endoteliales. A la aicroscopia 

de luz se observan lesiones difusas en esta 

etapa. Esta forma difusa ya descrita en 1942 por 
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Fahr y Bell. se presenta coao acumulación de una 

sustancia amorfa en la pared del capilar 

gloaerular y en el 111esangio que se tiñe con el 

ácido peryódico de Schiff (PAS). Posterioraente. 

estas lesiones evolucionan agrupandose y 

constituyendo la forma nodular. descrita por 

Kiamelstiel y Vilson en 1936. Esta lesión es 

considerada patognomónica. 

El aaterial amorfo también es PAS positivo. 

eosinófilo y negativo al hierro coloidal. Está 

cosntituido por mucopolisacáridos en distintos 

grados de despoliaerización. El aaterial de la 

aeabrana basal en la nefropatía diabética tiene 

una estructura siailar a la normal, con algunas 

diferencias en los aainoácidos de las cadenas 

polipeptídicas. especialaente hidroxiprolina e 

hidroxilisina. y un auaento en las unidades de 

disacáridos por auaento de la actividad de la 

glucosiltransferasa y galactosiltransferasa. asi 

coao de polisacáridos. Entre los 

aucopolisacáridos más importantes funcionalmente 

se encuentran 

especialaente el 

los 

heparán 

9lucosaainoglucanos; 

sulfato, el cual 

confiere una carga negativa a la membrana basal. 

elemento iaportante en la función de filtración 

de proteínas de la pared gloaerular. En la 
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nefropatía diabética. existe una disainución del 

hepará.n sulfato. lo que favorecería el auaento 

de la peraeabilidad a las proteínas. 

En la evolución de la nef ropatía se pueden 

observar otras lesiones. coao las exudativas. 

que se presentan en diabéticos que aatienen 

pobre control de la glucemia y se caracterizan 

por el depósito de un aaterial hialinolipídico. 

intensaaente eosinófilo. PAS positivo. 

generalaente alrededor de los nódulos en foraa 

de casquete o gorro de fibrina. Las lesiones 

exudativas 

presentarse 

no 

en 

son 

la 

específicas y 

nefropatía lúpica. 

pueden 

en la 

nefroesclerosis y en la gloaerulonefritis. 

Taabién se puede presentar la gota capsular. un 

acúaulo de.fibrina depositado en la cara interna 

de la cápsula de Bovaan. 

Con respecto a las lesiones tubulares. el 

depósito de glucógeno en las células tubulares. 

especialiaente en el asa de Henle. constituye la 

nefrosis glucogénica descrita por Araani y 

Erbstein y también se presenta en diabéticos con 

hipery l ucenlia perisistente. A la microscopia 

elect1~ónica se observa engrosamiento de la 

men.brand basal de los túbulos. A estas 
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alteraciones se agrega hialinosis de las 

arteriolas aferentes y eferentes y el depósito 

de inaunoglobulinas. especialmente IgG e IgM. 

Las características clínicas de la nefropatía 

diabetica. han sido descritas por varios autores. 

sin eabargo el trabajo de Mogensen y 

colaboradores ha destacado. en el cual se divide 

la evolución clínica en cinco etapas. 

ETAPA I 

Se presenta desde el diagnóstico de la diabetes 

_en pacientes insulinodependientes. Se 

caracteriza .por hiperfunci6n e hipertrofia 

renal. I.a hiperfunción se deauestra por el 

awaento del filtrado gloaerular. deterainado por 

una depuración de creatinina superior de 140 

al/ain. Los increaentos varian del 20-40%. 

Al aisao tieapo. según Mogensen. se observa un 

auaento de la excreción de albúaina. en foraa 

interaitente. tanta en condiciones basales coao 

después del ejercicio. 

ETAPA II 
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Esta etapa se presenta en pacientes diabéticos 

con una duración de la enf er11.edad de dos a diez 

años. Se n.antiene el aumento del filtrado 

gloaerular con nor•alización 

la microalbuainuria. la que 

sólo después del ejercicio. 

del incre11.ento de 

peraanece anormal 

I.o característico son las alteraciones 

estructurales coao la expansión de las células y 

de la aatriz mesangial y el engrosamiento de la 

aeabrana basal. 

ETAPA III 

Corresponde a la entidad nosológica descrita por 

Mogensen coao nefropatia diabética incipiente. 

Aparece después> de 10-15 años de evolución con 

un aal control 11.etabólico y sin acciones 

terapeúticas 

etapa llegan 

con DMID y 

tienen DMNID. 

en las etapas anteriores. A esta 

entre el 30-40~ de los pacientes 

una proporción aenor de los que 

Las alteraciones se observan con JI.ayer nitidéz 

en la DMID aientras que no son tan claras en la 

DMNID. probableaente. según 

Friedman. por la dificultad para definir el 
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COllienzo del de esta últiaa y :ix>r la frecuente 

presencia en los pacientes de otras lesiones 

como aterosclerosis_ 

allbas. 

pielonefritis crónica, o 

Desde el punto de vista clinico. el filtrado 

glomerular peraanece aumentado. pero el elemento 

aá.s caracteristico es la microalbuminuria 

patológica. 

Keen y colaboradores. en 1963 detectaron por 

aedio de radioinaunoanálisis pequeñas 

concentraciones de albúaina en la orina 

deaostrando. entonces, que los increaentos 

subclinicos de esta sustancia podrian ser un 

marcador precoz en el desarrollo de la 

enfermedad diabética renal. Posterioraente. se 

util.izaron otros aétodos coa o la 

inaunonefeloaetría 

estos últiaos 

y la electroinaunodifusi6n. 

utilizados únicamente en 

laboratorios de inaunología. 

Diversos 

diabéticos 

autores han demostrado 

insulinodependientes 

que J.os 

presentan 

nefropatía incipiente cuando los valores basales 

de aicroalbuainuria se 

aicrograaos/ain (30 

52 

encuentran 

mg/24h) 

entre 

y 

20 
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aicrograiaos/111in (300 mg/24h). 

También este marcador tiene un valor predictivo 

de progreso hacia la insuficiencia renal si no 

se actúa con aedidas terapeúticas adecuadas 

(control aetabólico y control de la presión 

arterial). aunque según 

valor pronóstico cuando 

Mathiesen tendría aayor 

la lllicroalbuminuria es 

aayor a· 80 aicrogramos/ain. 

Jarret y colaboradores deaostraron que la 

presencia de microalbwainuria patológica en el 

DHID tiene aal pronóstico vi tal. Estos autores 

observaron que 17 pacientes de un total de 44 

con DHID habían fallecido de enferaedad 

cardiovascular diez años después de presentar 

aicroalbuainuria elevada. 

En esta etapa evolutiva de la nefropatía 

diabética. puede existir. adeaás un auaento 

incipiente de la presión arterial. la cual es 

leve e interaitente. pero que podría detectarse 

aun antes de la presencia de aicroalbuminuria 

patológica. Es fundaiaental iniciar el 

tratamiento de la nefropatía en esta etapa para 

prevenir o postergar la evolución hacia etapas 

porteriore.s. 
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ETAPA IV 

A esta etapa se le denomina Nefropatía Diabética 

Clínica y se 

subdivide en dos subetapas. temprana y avanzada. 

Se presenta 

en los diabéticos insulinodependientes después 

de los 15-20 años 

de evo1ución del síndrome. I.a base 

histopatológica es la lesión difusa nodular 

deaostrable con microscopía óptica. 

El cuadro clínico caracteriza por 

aicroproteinúria (aayor de 

300 mg/24h). en algunos casos evoluciona hacia 

síndroae nefrótico. hipertensión arterial, 

retinopatía diabética y, en la forma avanzada. 

insufiencia renal. 

En la orina. 

especialaente 

se observa 

cilindros 

cilindruria. 

hialinos. 

aicroheaaturia~ cuerpos ovales y cristales 

lipoides birrefringentes. 

I.a hipoalbuaineaia se desarrolla por la pérdida. 

urinaria, 

proteico. 

por alteraciones en el 

insuficiente síntesis 
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alteración en su distribución. El catabolislllo 

renal pareciera hallarse auaentado en foraa 

significativa. Si bien la síntesis hepática se 

halla aumentada. resulta insuficiente si se la 

correlaciona con los niveles de albUJl\ineaia. 

Al comienzo puede no presentar ningún síntoma 

clínico. salvo a veces astenia vespertina sin 

relación con aal control aetabólico. 

Posterioraente. aparecen ede11as. que suelen ser 

discretos. aunque pueden generalizarse (tipo 

anasarca) cuando se presenta un síndrome 

nefrótico. En este caso, se hace el diagnóstico 

aediante la cuantificación de proteínas 

urinarias (aayor de 3 gr/24h). Al contrario de 

otras nefropatías. estos valores de proteinuria 

pueden peraanecer hasta fases avanzadas de 

insuficiencia renal. 

I.os exámenes coaplelllentarios deauestran un 

descenso de la albúlllina y de la gaaaaglobulina 

en el suero con un auaento de la alfa 2 y beta 

glbulina. El auaento secundario del colesterol 

de LDL es mayor en el sindroae nefrótico de los 

diabéticos que en los no diabéticos. 

La ingesta de proteínas influye sobre dicha 

s.íntesis en forma directd; taabién actúa sobre 
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el filtrado y la permeabilidad glomerular 

auaentando la proteinúria. 

El 11.ecanisao patogénico del síndrol1le nefrótico. 

aceptado en base a nuevos estudios. es la 

alteración del aanejo del sodio intrerrenal en 

vez de la hipovoleMia que no se ha podido 

de111ostrar en todos los casos. 

La secuencia sería: lesión glomerular; retención 

de sodio; expansión de volúwten; au.ento de la 

presión hidrostática; pasaje de líquido 

intravascular a liquido intersticial y edeaa. 

Los factores in trerrenales que producen dicha 

retención parecen 

alteraciones en el 

tubular. defectos en 

correlacionarse con 

filtrado. la resorción 

la secreción de hormona 

natriurética. auricular o alteraciones en la 

respuesta renal a dicha horaona. 

La aayor anasarca en la diabetes. en cowtparación 

con la provocada por otras etiologías. se debe a 

que la glucosilación de la·albúaina trasforaa la 

aolécula reduciendo la presión oncótica que 

ejerce en el espacio intravascular. 
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I.a. dis1ipideaia se genera por a1teraciones en 1a 

síntesis.. reacción o movilización de las grasas .. 

o alteraciones en el efecto de varias enzimas. 

Esta dislipidemia. por 

papel iaportante en 

insuficiencia renal. 

si aisaa.. parece jugar un 

e1 desarrol 1o de 1a 

Es iaportante descartar otras causas de edema 

com.o insuf iencia cardiaca, insuficiencia venosa 

e hipoproteineaia de origen nutricional. entre 

otras. 

Si bien Kimae1stiel y Wi1son consideraron que la 

existencia de síndroae nefrótico. en un 

diabético. era expresión de una glomerulopatía 

diabética, 

etiologias 

a veces es necesario descartar otras 

tales 

caabios aíni11.os .. 

coao gloaerulonefritis 

aailoidosis. troabosis de 

de 

1a 

vena rena1 y g1omeru1onefritis crónica. entre 

otras. 

Friedaan considera que en aquel1os casos con 

síndroae nefrótico acoapañado por una 

retinopatía aíniaa. por ci1indros heaáticos en 

el sedimento urinario, o aabos, se debe hacer 

diagnóstico diferencia1 coapletando al estudio 

aun con biopsia renal si es necesario para 
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descartar otras glomerulopatias. También se debe 

indagar otra etiología en presencia de heaaturia 

aacroscópica, azoemia sin proteinuria y signos 

de nefropatía clínicas en diabéticos con aenos 

de 5 afies de evolución. 

hipertensión arterial presenta al 

principio de la fase de nefropatía diabética 

clínica en el 60% de los pacientes. 

nefrogénica. puede agravar una hipertensión 

arterial esencial y rara vez adquiere las 

características de aaligna. 

En esta etapa. el auaento de la presión arterial 

se debe al 11\ayor increaen to de la presión 

glÓaerular y al coaienzo de la esclerosis renal. 

Esto produce una reducción de la capacidad de 

excretar sodio y agua lo que agrava la 

hipertensión arterial. 

Cuando la masa renal está disminuida. la presión 

arterial auaenta en primer térlllino por la 

expansión del volúmen y auaento del gasto 

cardiaco y aas tarde por el auaento de la 

resistencia periférica. La retención de sodio 

puede ser debida no sólo a la simple pérdida de 

aasa i-enal. sino taabién a los mayores niveles 

circulantes de un inhibidor de la bomba Na. K-
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llTPasa. Además. estos riñones lesionados pueden 

dejar de sintetizar prostaglandinas que tiene 

efecto vasodilatador o ser incapaces de 

convertir el cortisol. poderoso agente de 

retención de sodio en un aetabolito 

relativaaente inactivo. la cortisona. 

Todos estos factores contribuyen al 

aanteniaiento de la hipertensión arterial en la 

nefropatía diabética y por consiguiente 

agravaaiento de la misaa. 

La retinopatia 

sieapre en este 

diabética 

periodo. 

suelen presentar 

vaseular por lo 

fotoc:oagulación para 

signos 

que debe 

está presente casi 

Los diabéticos tipo I 

de neoproliferación 

hacerse precozaente 

evitar la evolución hacia 

coaplicaciones aás graves. En los pacientes con 

DHNID frecuenteaente se .ve una retinopatía de 

fondo y 

depende 

la 

de 

presencia de 

la magnitud 

arterial asociada. 

proliferación vascular 

de la hipertensión 

lll comienzo de la fase clínica el filtrado 

glo11.erular desciende lentamente hasta alcanzar 

una depuración de creatinina de 50 al ain. En la 

fase avanzada. el elemento más iaportante es la 
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insuficiencia renal con los síntoaas incipientes 

de la aisaa y el eapeoramiento de los eleaentos 

clínicos de la fase anterior. 

El cuadro clínico presenta astenia y adinaaia 

aoderada. 

descontrol 

naúseas,, poliuria sin relación con 

aetabólico. a veces nicturia 

(inversión del ritao urinario siendo aayor la 

diuresis por la noche). disuria. tenesao vesical 

y polaquiuria cuando se asocia a infección de 

vias urinarias,, edeaas. 

aucosas .. hipertensión 

palidéz 

arterial. 

de piel 

con 

y 

el 

consiguiente auaento de intensidad con ruido 

clangoroso del segundo ruido cardiaco en foco 

aórtico y taquicardia que no se relaciona con 

cetosis. La hipertensión arterial es difícil de 

controlar. Taabién se observa e•~-iento de 

la polineuropatía periférica y autonóaica 

(hipotensión ortostática. gastroparesia 

diabeticorua. vejiga neurogénica). 

En esta etapa aumenta la frecuencia e intensidad 

de las hipogluceaias y se presentan síntoaas de 

coaplicaciones cardiovasculares (infarto al 

aiocardio generalaente indoloro. insuficiencia 

cardiaca oligosintoaática). oculares (heaorragia 

de vítreo) y de otros sistemas. 
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En los exámenes 

disminución deel 

30 al/ain). del 

de laboratorio. 

filtrado gloaerular 

flujo plasaático 

se observa 

(entre 50-

renal. del 

trasporte aáxi1110 de excreción y resorción y de 

la fracción de filtración. Esta últiaa puede ser 

noraal por la alteración precoz de la arteriola 

aferente. 

ETAPA V 

Se alcanza el periodo uréaico o insufiencia 

renal terminal que se presenta después de 20-30 

años de evolución de la diabétes. I.a base 

histopatol6gica es el cierre gloaerular y el 

increaento de la esclerosis intersticial. 

El paciente evoluciona desde un estadio clínico 

de sínto11 o.s míniaos . hasta un deterioro 

importante y rápido debido a las coaplicaciones 

retinianas y cardiovasculares. la vasculopatía 

periférica. insuficiencia cerebrovascular y 

progreso de la polineuropatía y neuropatía 

autonómica diabética. Friedaan y !.'Esperance 

describen a esta etapa como un síndroae renal­

retiniano de la diabetes. 
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El cuadro clinico corresponde al de un paciente 

uréaico con sus características seaiológicas_ 

tales coao desnutrición rápidaaente evolutiva. 

que si no se trata adecuada•ente puede llegar a 

la caquexia. palidéz con tinte pajizo de piel y 

aucosas. sequedad. escoriaciones debidas al 

rascado por el prurito a veces persistente y 

rebelde a 

lesiones 

los 

aaculopapulosas. 

sintoaáticos. 

penfigoides. 

heaorrágicas. ecceaatoides y a veces liquenoides 

(uréaides). Son f~ecuentes las aanifestaciones 

beaorragiparas (petequias. flictenas. equiaosis. 

gingivorragias. epistaxis. heaoptisis). El grado 

de edeaa es variable en esta etapa por la 

posibilidad de persistencia del si.ndroae 

nefrótico. Se observa hipotrofia y contracciones 

fibrilares ausculares por el desequilibrio 

hidroelectrolitico y del aetabolisao del calcio 

y del fósforo y adeaás la polineuritis 

periférica diabética agravada por el coaponente 

uréaico. 

En ocasiones puede aparecer hipoaldosteronisao 

hiporreninéaico. con hiperpotaseaia y acidosis 

aetabólica hipercloréaica. sin relación con el 

grado de insuficiencia renal. Se encuentran 

valores bajos de aldosterona y ranina. Se ha 
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descrito coao una acidosis tubular renal tipo IV 

por la incapacidad para eliainar ácidos ante una 

sobrecarga. I.a etiopatogenia es desconocida. 

aunque se han dscri to varias hipótesis co•o el 

defecto priaario adrenal en la producción de 

aldosterona o como una lesión precoz del aparato 

yuxtaglo111erular. En aabos casos. se agregaría 

una dis•inución de la sensibilidad periférica de 

las células tubulares a la acción de los 

aineralocorticoides. No se conoce la frecuencia 

de estas alteraciones tubulares en los pacientes 

diabéticos ya que la acidosis tubular previa 

pue:ie ser la causa de la acidosis 

hipercloréaica. coaplicación presente en algunos 

casos de cetoacidosis diabética tratados con 

dosis altas de soluciones salinas. 

El trataaiento de esta coaplicación debe hacerse 

con hidrocortisona. diuréticos y bicarbonato. 

Están contraindicados los diuréticos ahorradores 

de potasio coao espironolactona y triaaterene. 

así colllo los inhibidores de la secreción de 

prostaglandinas (indoaetacina) poi·que producen 

inhibición de la secreción de renina. 

Cuando la creatinine111ia es superior a 2 ag/dl. 

se debe tener prudencia en la indicación de 
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estudios con aedios de contraste yodados 

(pielografía descendente. arterioqrafias) por la 

posibilidad de una insufiencia renal aguda. Esta 

coaplicación se presenta con aayor frecuencia en 

los pacientes con nefropatia diabética llegando 

en algunas estadísticas al 76% de los casos 

estudiados. 

El cuadro clínico se presenta coao una oliguria 

a las 10 a 24h del exáaen. con un auaento aáxiao 

de la creatinineaia a los siete días. para luego 

descender hasta la noraalidad. 

Se acepta. en la actualidad. que el aecanisao de 

producción se debe a la gran osaolaridad de los 

aedios de contraste (1350-1800 aOsa/l) en 

coaparación con la del plas111a. lo que provocaría 

alteraciones en el flujo sanguíneo renal con 

descenso del t'il trado gloaerular. Por todo esto 

se deben agotar los otros 111étodos de estudio 

(ecografía. isótopos) antes de indicar 

exáaenes radiológicos contrastados. Si 

indispensable eaplear éstos. se deben 

los 

fuera 

toaar 

precauciones~ incluyendo el uso de sustancias 

con aenor osmolaridad e hidratación del 

paciente. 
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I.a ~ncoaitancia frecuente de una vejiga 

neu:rogénica acelera la evolución a la 

insuficienc~a renal por contribuir a infecciones 

urinarias. pielonefritis y obstrucción. 

Entrando en •ateria del trata&iento aédico para 

disminuir el progreso de la nefropatía 

diabética. se ha hablado que la etiologia de 

dicha patología es aultifactorial. por lo que es 

iaportante lograr el control de la 

hipergluceaia. control de la 

gloaerular. restricción de 

presión arterial y 

la ingestión de 

proteínas y otras aodalidades como inhibición de 

la aldosa reductasa. inhibición de la 

glucosilación de proteínas. 

'. horaona de c:reciaiento. 

hiperlipideaia e inhibición 

plaquetaria. 

inhibición de la 

control de la 

de la agregación 

Dado que en este estudio el objetivo priaordial 

fue la valoración de un inhibidor de la ECA. el 

I.isinopril. nos enfccareaos directaaente a 

estos. pero haciendo incapié en que las otras 

alternativas mencionadas anterior•ente~ 

actualidad tienen un gran auge. 
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Desde los estudios de Parving en 1983 se ha 

deaostrado que la reducción de la presión 

arterial dis11.inuye la progresión del deterioro 

de la función renal (23) y recientes 

investigaciones sugieren que la tensión arterial 

sistéaica aedia debe aantenerse en cifras de 90-

95 aaHg para detener o disainuir la 

aicroalbuainuria y de 100-105 aaHg para 

conservar la tasa de filtración gloaerular (19). 

De los 11.edicaaentos ant.ihipertensivos con que se 

cuenta en la actualidad. los inhibidores de la 

enziaa convertidora de la angiotensina ( IECA) 

han sido de los aás aapliaaente estudiados. 

El descubriaiento de los potentes inhibidores de 

la enziaa provee una de las auchas ilustraciones 

de la utilidad de la encuesta faraacolóqica 

aparenteaente esotérica sobre las p:ropiedades 

de los venenos de origen aniaal y vegetal . De 

las observaciones de Ferreira y colaboradores. 

en la década de 1960 surgió que los venenos de 

algunas vívoras no sólo son capaces de foraar 

bradiquinina sino que taabién contienen factores 

que intensifican las respuestas a la 

bradiquinina. Estos factores potenciadores de la 

bradiquinina demostraron ser una faailia de 
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péptidos de 5 

priaero se 

sintetizaron. 

a 13 residuos aminoácidos. 

identificaron y luego 

se demostró que inhiben a 

que 

se 

una 

enziaa que ca tal iza la degradación y la 

inactivación de la bradiquinina (ahora llaaada 

quininasa II). en 1968. Bakhle observó que estos 

aisaos péptidos taabién inhiben a la enziaa de 

conversión responsable de la foraación de la 

angiotencina II. Poco despues ErdC:is y 

colaboradores. establecieron la identidad de 

estas dos actividades enziaaticas. lo que hace 

que su designación de peptidil dipeptidasa (PDP) 

sea apropiada. Es iaportante saber que la PDP 

cataliza la sintesis de la angiotencina II. la 

sustancia presora aás potente que se conoce. y 

la destrucción de la bradiquinina el aás potente 

de los vasodilatadores. 

El efecto esencial de estos agentes sobre el 

sistema renina-angiotensina. es bloquear la 

conversión de la relativaaente inactiva 

angiotensina I en la angiotensina II activa. De 

esta f oraa atenuan o anulan las respuestas a la 

angiotensina I. Los inhibidores de la enziaa de 

conversión son drogas altamente éspecifícas.No 

interactuan, 

del sisteaa 

directamente, con otros coaponentes 

renina-angiotensina, incluyendo 

67 



receptores del péptido. 

Con respecto 

inhibidores de 

a 

la 

los usos 

enziaa de 

terapeuticos. los 

conversión fueron 

desarrollados especif icaaente para aodif icar un 

factor patógeno identificado en la hipertensión 

arterial. Aunque el captopril. el coapuesto 

arqueotípico. se ha usado clinicaaente durante 

pocos a~os. se ha establecido auy bien su 

capacidad para reducir la presión arterial en la 

aayoria de los pacientes con hipertensión de 

diversos tipos.(11) 

Dentro de los antecedentes históricos 

aenciona que Marre y cols. fueron los priaeros 

que evaluaron el efecto de los IECA en pacientes 

diabéticos tipo I con aicroalbuainuria 

perisistente (30-300 ag/24h). Durante un ailc 

siguieron 10 pacientes que usaron enalapril y 10 

que recibieron placebo. Durante los tres últiaos 

aeses de seguiaiento. se observó que en 3 de los 

10 pacientes que usaron placebo se increaentó la 

aicroalbun.inuria. En los pacientes que usaron 

enelapril al albuainuria disainuyó en foraa 

lineal, 5 de 10 continuaron con aicroalbuminuria 

y en los 5 restantes la excreción de albúaina se 

noraalizó. 
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Kathiensen observó la respuesta con otro IECA. 

el Captopril. taabién en diabéticos tipo I. 

noraotensos. con nefropatia incipiente. en un 

estudio prospectivo controlado. de 3 arles de 

duración. En los pacientes que recibieron 

Captopril se observó reducción de la 

aicroalbuainuria. sin presentar caabios en la 

presión arterial y la filtración gloaerular. 

Ninguno de los pacientes tratados con el IECA 

aostraron progresión. aientras que ? de los 23 

pacientes c:Ontrol progresaron. hacia nefropatia 

-nif iesta. 

En relación al l isinopri l. Bakris reportó ( 4) 

igualaente un efecto benefico de su use al 

disainuir la excresión de proteinas en orina. 

I.a resistencia arteriolar auaentada coao un 

efecto iaportante en la producción del dafio 

renal puede ser evitado con este grupo de 

fáraacos al disainuir la resistencia arteriolar 

eferente en aayor cuan tia a la aferente 

resul tanda en una reducción de la presión de 

perfusión y en la tasa de filtración gloaerular 

por la nefrona. (32) 
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II. DEFIHICIOH DEI. PROBLEK.A. 

Sobre la base de los datos anterioaente 

aencionados nos interesa.aes en conocer el 

co111portaaiento de los pará.aetros de la función 

renal (proteinuria y tasa de filtración 

gloaerular). en pacientes diabéticos 

noraotensos. soaetidos a trataaiento con 

Lisinopril. 
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III. JUSTIFICACIOH 

Pensaaos que el uso de un inhibidor de la enziaa 

convertidora de 

Angiotensina (IECA) coao es el Lisinopril evita 

la progresión del daño renal en el diabético y 

logra reducir en foraa significativa 

los niveles de excreción de albúaina en orina. 

lo que se conoce coao un iaportante factor 

pronóstico independiente en el desarrollo 

posterior de insuficiencia renal crónica. 
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rv. erPOTEsrs 

En pacientes diabéticos con niveles au•entados 

de excreción urinaria de alhú•ina se logra la 

reducción significativa de la •is•a con el uso 

de IECA del tipo Lisinopril. asi co•o del 

control •etabólico. conservando la función renal 

e incluso •ejorándola. 
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V. OBJETIVOS 

1. Conocer los efectos que sobre la albuainuria 

(aicroalbuainuria) y función renal tiene el uso 

del Lisinopril en pacientes diabéticos 

noraotensos. 

2. Conocer si las cifras previas de excreción 

urinaria de 

far- favorable. 
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VI. llETODOLOGIA 

:r. POBLACIOH Y KUESTRA. 

Se estudiaron 8 pacientes diabéticos con 

datos de aicroalbuainuria que acudieron a la 

Consulta Externa del Hespí tal General de 

lléxico. 

La selección se realizó en pacientes noraotensos 

(tensión arterial sistéaica aenor de 140/90 

aaHg) y perfil glucélll.ico cuando la glucosa 

sérica de ayuno estuvó por debajo de 250 ag/dl .. 

con duración de la enferaedad de 5 a 15 a.il'.os y 

con trataaiento a base de hipogluceaiantes 

orales y edad de 30 a 60 afias con duración de 

12 seaanas de trataaiento. 

PROCEDillIEHTO.- Los sujetos elegidos fueron 

pacientes diabéticos noraotensos. cuyos niveles 

de proteinuria se encontraron entre 20 y 200 

acg/ain. . Previo a la alea torización. los 

pacientes fueron estratificados de acuerdo con 

los niveles de microalb11111inuria coao sigue: 
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GRUPO A 

GRUPO B 

GRUPO C 

20 a 80 

81 a 160 

161 a 200 

(Al Lisinopril A2 Placelx>) 

(Bl Lisinopril B2 Placelx>) 

(Cl Lisinopril C2 Placebo) 

El tipo de aedica•ento eapleado. fue un IECA 

(inhibidor de la enzima convertidora de la 

angiotensina) especifícaaente el Lisinopril vía 

oral. a dosis de 5 1119. c/24 hrs. 

I.a. •edición de la tensión arterial fue efectuada 

exclusivaaente por el equipo aedico. tanto en 

decúbito dorsal. en posición sedente y de pie, 

en dos ocasiones previas a su incorporación al 

prótocolo el día O. a las 4, 8 y 12 seaanas 

respectivaaente. 

un ADEX con 

calibrado, 

El esf igao111anó111etro e111pleado fue 

coluana de aercurio previaaente 

eapleado en foraa exclusiva para el 

de este estudio. 

desarrollo 

La deterainación de las variables en estudio 

(glucosa de ayuno. pospandrial de 2 hrs .. 

'·aicroproteinuria y tasa de filtración gloaerular 

se realizó a las O. 4. 8 y 12 seaanas. 

TAKARO DE LA MUESTRA.- Aun cuando el estudio se 
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diseíió con 44 pacientes. ya que de acuerdo con 

la revisión bibliográfica. era de esperarse que 

en por lo aenos un 60Y. de pacientes tratados con 

lisinopril aás su dieta para diabético. 

disainuirian sus valores de 11icroalbu•inuria a 

niveles noraales; en tanto que sólo el 20Y. de 

los pacientes que recibieron placebo aás su 

dieta. reducirían los niveles de 

aicroalbu1Rinuria. Sin elllbargo dadas las 

características de los pacientes fue dificil 

coapletar la auestra y el estudio incluyó 

unicaaente 8 de 14 pacientes seleccionados. 
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VII. CRITERIOS 

a) IHCLUSIOH. 

• Pacientes diabéticos. con una duración 

de 5 a 15 años. 

• Aabos sexos. 

• · Horaotensos 

140/90aaBg a 

(tensión arterial 

100/'70-Hg). 

de 

• Proteinuria 

con valores entre 

detectada por laboratorio 

20-200 acg/ain. 

•Diabéticos tipo II. 

• En control aetabólico (glucosa ayuno 

aenor de 250 ag/dl) . 

b) EXCLUSIOH. 

• Pacientes portadores de insuficiencia 

cardiaca y/o con 

diurético. 

trataaiento 

• Portadores de sepsis urinaria. 

• Portadores de enf eraedad renal no 

diabética. 

• Pacientes con gluceaia de ayuno aayor 

de 250 ag/dl. 

• Pacientes hipertensos. 

• Pacientes con proteinuria aayor de 200 

lllcg/ain. 
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• Tensión arterial menor de 100/70 aaHg. 

e) ELIKIN.11.CIOH. 

• Pacientes que no cuaplieron con el 

trataaiento aédico indicado. 

• Pacientes en los que se detectó algún 

dato de los seiíalados coao de 

exclusión durante el estudio. 
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VIII. DEFIHICIOH DE LAS VARIABLES 

• KICROAI.BUKINURIA: Eliminación por la 

orina de 30 a 300 

ag/24h o de 20 a 200 acg/ain. 

HORAS. 

• GLUCEMIA DE AYUHO Y POSPRANDIAI. DE DOS 

• TASA DE FILTRADO GLOKERUI.AR: 

• TEHSION ARTERIAL. 
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estratif ic:aron de acuerdo a los niveles de 

aicroalbuainuria coao sigue: 

GRUPO A: 20 a 80 (A1 Lisinopril A2 

Placebo) 

GRUPO B: 81 a 160 (B1 Lisinopril 82 

Placebo) 

GRUPO C: 161 a 200 (C1 Lisinopril C2 

Placebo) 
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II. PROCEDIKIEHTO 

Se estudiaron 8 pacientes diabéticos con 

confirmación de laboratorio de aicroalbuainuria. 

Previo a la aleatorización los pacientes se 

estratificaron de acuerdo a los niveles de 

aicroalbuainuria coao sigue: 

GRUPO A: 20 a 80 (.6.1 Lisinopril .6.2 

Placebo) 

GRUPO B: 81 a 160 (B1 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 cwaplieron los criterios de selección 

aencionados. de un total de 14. 

El paciente núaero 7 tiene como antecedente 

iaportante haber sido soaetido el affo previo al 

inicio del estudio. a amputación de aieabro 

pélvico izquierdo a nivel supracondileo por 

haber cursado con pie diabético. 

De los 6 pacientes elialinados. dos no acudian 

regularaente a sus 

cifras de glucosa 

ag/dl .. secundarias 

citas. tres aantuvieron 

plasaática aayores de 300 

a transgresión dietetica. 

cursando con una evolución estable y el paciente 

restante. no siguió adecuadaaente las 

indicaciones sobre el fármaco en estudio 

(lisinopril). 

En la tabla 1 podemos observar que del total de 

pacientes seleccionados (a) • 4 pertenecieron al 

sexo feaenino (50%) y 4 al masculino (50%). 

El rango de edad osciló entre 30 y 60 años con 
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una edad proaedio (X) de 49 y una desviación 

standar (DS) de 21.32 (Tabla 2). 

En la tabla 1 también observaaos que la mayoría 

de los casos (5) correspondió a pacientes de 51 

a 60 años de edad. 

El tiempc:i de evolución de la diabetes mellitus 

se apreció entre 5 y 14 años con un proaedio de 

9. 5 (tabla 4) . 

La •edición de la tensión arterial se realizó en 

cada una de las visitas aensuales, no habiendose 

presentado variación en cuanto al personal que 

realizó dicho procedimiento o al instruaento 

baroaétrico empleado, y sin haberse detectado 

alguna otra situación que pudiera haber influido 

en la deterainación de la. aisaa y así. no se 

observó modificación alguna. con la 

adainistración del fáraaco en estudio (tabla 5). 

El lisinopril fue adainistrado a una dosis de 5 

ag diarios durante un lapso de 12 semanas 

consecutivas. 

Otro pa:i.-ámetro fue la concentración de glucosa 

plasaática tanto de ayuno co110 pospandrial de. 2 
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horas. habiendose determinado a las O. 4. 8 y 12 

seaanas. y siendo los valores promedio (X) de la 

primera: 151.5. 156.8. 189.8 y 169.37 ag/dl. 

respectivaaente. y de la glucosa pospandrial de 

2 horas: 185.25. 180.75. 213.75 y 221.87 ag/dl. 

(tabla 6). 

La paciente número 8 cursó con datos clinicos y 

de laboratorio positivos para infección de vías 

urinarias entre las semanas 8 y 12 del estudio y 

recibió tratamiento específico. 

De acuerdo al grado ·de 

t. o tal de pacientes ( 8) . 

dentro del grupo A (20 a 

microalbuainuria. del 

7 fueron clasificados 

80 micrograaos/ain .. ) 

correspondiendo al 87.5% y 1 perteneció al grupo 

e (161 a 200 microgramos/ain .. ) al 12.5% (tabla 

7). 

I.cs parámetros de función renal valorados 

ai·rojaron los siguientes datos: un proaedio (X) 

de microalbuminuria a las seaanas O. 4. 8 y 12 

de 66.88. 44.4. 54.3. y 31.2 aicrogramos/ain. 

respectivamente. 

En la tabla 

evolución de 

de relación 

la diabetes 
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aicroalbuMinuria (tabla 9) observaMos que no 

existe una relación directa del tieapó de 

evolución del padeciaiento de base con el grado 

de Microalbmninuria. sobre todo en el caso del 

paciente núMero 7. en cual a 5 affos de evolución 

cursó con 62.3 11.icrogra111os en Min. de albúMina. 

coMparado con los casos número 5 y 8 en los 

cuales aabos pacientes contaron con 60 al!los de 

edad. una de ellas con 14 años de evolución y 

45. 8 aicrogra11.os/111in. y la otra con 10 affos de 

evolución y 201.3 Mcg/111in de albú11.ina. 

Con respecto a la tasa de filtración glo11.erular 

los resultados proMedio fueron a las O. 4. 8 y 

12 seManas: 11.5. 102.1. 93.4 y 92.3 lt/24 hrs. 

respectivaaente (tabla 8). 

Se trató de Mantener a los pacientes en niveles 

plas11.áticos de glucosa inferiores a 250 ag/dl .. 

cursando 2 de ellos (25~) con glucosas aayores. 

atribuidas en un caso a transgresión 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 realizó deterainación de 

aicroalbuainuria por razones ajenas al equipo 

as 



aédico. y haciendo esta consideración se obtuvo 

una p<0.01 para este parámetro. 

estudio 

con el 

Durante el 

pacientes 

establecido 

aodificaciones 

se trató de 

trata•iento 

en 

previaaente. 

la dosis 

aantener a los 

hipogluceaiante 

realizando 

en los casos 

necesarios y así tene•os que 3 pacientes 

recibieron hipogluceaiantes orales siaples. 

(37. SY.) 4 recibieron hipogluceaiantes orales 

COlllbinados (SOY.) y solo 1 paciente recibió 

insulina de acción interaedia (12.SY.). 
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XI. AHALISIS ~STADISTICO 
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TABLA 1 
ANALISIS ESTADISTICO 

EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL % 

21-30 - 1 1 12.5 

31-40 - - - o 

41-50 1 1 2 25 

51-60 3 2 5 62.5 

TOTAL 4 4 8 100 
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TABLA 3 
TENSION ARTERIAL 

~E::" 1"1 ""'°'- ......... ~ ~ 
PACIENTES o 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 



TABLA4 
GLUCOSA DE AYUNO (GA) Y POSPRANDIAL DE 2 HORAS (GP) 

S> e: rv'll P..."' P...:::::> 

PACIENTES o 4 8 12 

GA GP GA GP GA GP GA GP 

1 152 192 219 190 220 255 157 182 

2 178 285 215 335 537 342 276 351 

s 141 190 121 181 154 183 82 136 

4 111 117 136 137 117 84 122 181 

5 129 168 173 195 285 308 204 304 

s 172 182 153 151 134 155 159 161 

7 135 193 104 111 116 150 154 218 

8 194 155 134 146 156 235 201 242 

~ 151 186.2 156.8 180 189.8 213.7 169.3 221.8 



TABLA 5 
PROTEINURIA (P} Y FILTRADO GLOMERULAR (FG} 

~ e: ""'p.._ ......... p.._~ 

PACIENTES o 4 8 12 

p FG p FG p FG p FG 

1 47 126 91.6 72 55.6 120 54.7 129 

2 25.5 68 7.31 61 - 60 3.7 33 

3 59.2 168 0.24 96 3.43 81 1.19 214 

4 51.7 117 0.82 120 10.4 140 7.08 58.3 

5 45.8 129 18.5 119 40.9 111 25.4 150 

6 42.6 105 52.0 141 93.5 92.5 64.7 109 

7 62.3 78 46.4 112 79.1 59 10.5 67 

8 201 101 138.8 96 151.6 84 83.1 95.3 
-
X 66.88 111.5 44.4 102.1 54.3 93.4 31.2 92.3 



TABLA 5 
RELACION DE TIEMPO DE EVOLUCION DE 

DIABETES MELLITUS Y GRADO DE MICROALBUMINURIA 

PACIENTE EDAD TIEMPO DE MICROALBUMINURIA 
(AÑOS) EVOLUCION DM (AÑOS) MICROGR/MIN 

1 41 5 47.0 

2 30 5 25.5 

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 

RANGO MICROAMBUMINURIA 
GRUPO {MICROGRAMOS/MIN) TOTAL 

A 20A80 7 

B 81A160 o 
e 161A200 1 

TOTAL 8 

% 

87.5 

-
12.5 

100 



GRAFICA 3 
TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE 

H. ORALES COMBINADOS 
50% 

H. ORALES SOLOS 
38% 

INA ACCION INTER. 
13% 



XII DICUSION. 

La Diabetes Mellitus se puede considerar coao un 

sindroae de evolución cronica con fuerte 

predisposición hereditaria. en la cual existe 

una falla en la reserva pancretica con la 

consiguiente disainución cuantitativa. 

cualitativa o aabas de la insulina circulante. 

ocasionando una alteración en le aatabolismo 

interaedio. y en diferentes etapas de su 

evolución. daño aicro y aacrovascular y 

trastornos neurológicos. el cual va a 

aanifestarse coao retinopatia. neuropatia y 

nefropatía. 

Con respecto a esta últiaa. aproxiaadaaente 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 ureaia en el aundo occidental. 

Se le considera coao la causa de auerte aás 

frecuente en diabeticos tipo I y la segunda en 

los diabeticos tipo II. sólo superada por la 

causa cardiovascular. Se aenciona que tiene un 

periodo de evolución proaedio de 20 años. De 

ea 



acuerdo con Mogensen_ se le reconocen 5 etapas: 

Hiperfiltración. Microalbuminuria. 

Macroalbuminuria. Azotein.ia,, y finalmente 

Insuficiencia Renal Crónica. 

Su patogenesis es multifactorial. incluyendo 

COJllO factores según la 

literatura. el control 11.etabólico en relación 

con productos finales de glucosilación de 

proteinas y las cifras elevadas de tensión 

arterial. 

Con respecto a la tensión arterial. se ha 

observado una relación 11.uy estrecha con 

elevación de la misaa y elevación ( increiaento) 

en la tasa de excreción urinaria de albúaina. ya 

sea en el liaite aicroalbuainúrico o 

correspondiendo ya a una nefropatía diabetica. 

El aecaniSJ1.o de afección renal se eXPlica por el 

auaento de la presión intragloaerular. que 

repercute •edificando la a.nato111ia de los poros 

de l~ aeabrana basal gloaerular. peraitiendo el 

paso de aoléculas de gran taaai'ío coao son las 

proteinas. 

hecho de 

Su participación se 

que la disminución 

evidencia por el 

en la tasa de 

filtración gloaerular es 2 a 3 veces m.ás 

frecuente en presencia de hipertensión que en 
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ausencia de ia aisma. Otra evidencia es ei hecho 

de que ei tratamiento antihipertensivo agresivo 

aejora la tasa de fiitración sioaeruiar. 

Par se. ia diabetes está asociada con aultiples 

anoraalidades 

hipertensión. 

sanguineo e 

heaodina.Jaicas 

intraglomeruiar. 

hiperf ilt:ración. 

gloaeruiares como 

aumento del f iujo 

los cuales estn 

relacionados con engrosamiento aesangiai y de ia 

aeabrana basal glomeruiar. 

La Hiperfilt:ración por si misma no se considera 

coao factor pronostico de la progresión de 

nefropatia diabetica y puede revertirse con el 

control aetabóiico de ia diabetes meilitus. 

Con .respecto a la m.icroa1buainuria, considerada 

coao la excreción urinaria de aibúaina en foraa 

persistente de 20 a 200 mcg/Jllin. o 30 a 300 

ag/24 hr .. se menciona que un ligero increaento 

de ia excreción de aibúmina, se considera coao 

predictivo de nefropatía crónica. y por lo tanto 

se considera cono una expresión teaprana de 

enferaedad renal llalllada "NEFROPATIA DI1'BETICA 

INCIPIENTE". 

Desde ios estudios de Parving de 1983 se ha 
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de,mostrado que la reducción de la presión 

arterial disainuye la progresión del deteriodo 

de la función renal y recientes investigaciones 

sugieren que la tensión arterial sistaica aedia 

debe mantenerse en cifras de 90 a 95 inmHg para 

detener o disainuir la microalbuainuria y de 100 

a 105 maHg para conservar la tasa de filtración 

gloaerular. 

I.a aicroalbulllinuria ha sido propuesta como un 

indicador de futuro deterioro de la función 

renal por lo que varios investigadores han 

dirigido sus esfuerzos para tratar de detener la 

progresión de la misma. 

De los tratamientos antihipertensivos con que se 

cuenta en la actualidad. los inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina ( IECA) han 

sido los aás aapliaaente estudiados en relación 

con la posibilidad con que se puede controlar el 

efecto directo de disainuci6n de la 

peraeabilidad de la aeabrana basal capilar 

debido al uso de Enalapril lo que introduce el 

concepto de otras posibles ventajas de este 

grupo de fáraacos independientes de la reducción 

de la tensión arterial sistéaica o 

intraglomerular. 
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Sobre la base de este concepto. Mathiensen y 

cols. utilizaron Captopril en 21 pacientes con 

aicroalbuainuria y noraotensos coaparados con un 

grupo control concluyendo que el uso de los IECA 

puede prevenir la progresión de la nef ropatia en 

sujetos noraotensos. 

En relación al Lisinopril. Bakris reportó 

igualaente un efecto benfico de su uso al 

disainuir la eKcreción de proteinas en orina. 

La resistencia arteriolar auaentada coao un 

efecto iaportante en la producción del daito 

renal puede ser evitado con este grupo de 

fáraacos al disainuir la resistencia arteriolar 

eferente en aayor cuan tia a la aferente. 

resul tanda en una reducción de la presión de 

.perfusión y en la tasa de filtración gloaerular 

por la nefrona. 

·Basados sobre los datos anteriores nos interesó 

conocer coao se coaportan los paráaetros de 

función renal (proteinuria y tasa de filtración 

gloaerular) en pacientes diabticos noraotensos. 

soaetidos a trataaiento con Lisinopril. 
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Se incluyeron pacientes diabéticos con datos de 

iaicroalbu11tinuria que acudieron a la consulta 

externa del servicio de Endocrinología del 

Hospital General de México de la SSA. 

La selección se realizó en pacientes noraotensos 

(tensión arterial sistaica :aenor de 140/90 am.Hg) 

y perfil glucmic::o cuando la glucosa srica de 

. ayuno estuvo por debajo de 250 iag/gl... con 

duración de la enfermedad de 5 a 15 a.i'íos y con 

trataaiento a base de hipogluceaiantes orales y 

edad de 30 a 60 aílos. con duración de 12 seaanas 

de trataaiento. 

Previo a la aleatorización. l.os pacientes se 

estratificaron de acuerdo a los nivel.es de 

aicroalbWRinuria en: Grupo A (20 a 80 acg/ain.). 

Grupo B (81 a 160 mcg/ain.) y Grupo C (161 a 200 

acg/ain). 

El estudio fue disefiado para ser l.l.evado a cabo 

con 4 4 pacientes. y de acuerdo a la. revisión 

bibliográfica se esperaba que por lo nenos un 

60~ de los pacientes con trataaiento a base de 

I.isinopril. as su dieta para diabtico. 

disainuirian sus valores de aicroalbu.ainuria a 

niveles noraal.es. en tanto que sol.o el 20~ de 
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los pacientes con placebo nás su dieta para 

diabtico. reducirían los niveles de 

aicroalbuminuria. Sin eabargo, dadas los 

criterios de inclusión. 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 regularidad, trasgresiones 

dietéticas frecuentes que los aantuvieron con 

niveles elevados de glucosa plasmática y por 

últi11.o. segui11.iento inadecuado del fármaco en 

estudio. 

El tipn de medica•ento eapleado fue un IECA 

(inhibidor de la enzina convertidora de 

angiotensina) específica11.ente Lisinopril vía 

oral. a dosis de 5 11.g./24 hr. 

La medición de.la tensión arterial fue efectuada 

exclusivamente por el equipo médico tanto en 

decúbito dorsal. posición sedente y de pie. en 

dos ocasiones previas a su incorporación al 

estudio. el día O. a las 4. 8 y 12 se11.anas 

respectivamente. 

El esf igmomanómetro empleado fue un ADEX con 
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coluD.na de m.ercurio previamente calibrado y el 

cual fue usado exclusivamente para el desarrollo 

del estudio. 

Los parámetros valorados fueron: tensión 

arterial. glucemia de ayuno y posprandial de 2 

horas. •icroalbuminuria y tasa de filtración 

glo•erular y fueron determinados a las O. 4. 8 y 

12 semanas respectivamente. 

Previo al ingreso al estudio. los pacientes 

fueron instruidos sobre la colección adecuada de 

la orina de 24 horas. 

No se observaron diferencias de frecuencia en 

cuanto al sexo. de igual for•a a co•o se 

presenta la diebetes •ellitus. 

Con respecto a la edad. de acuerdo a la 

presentación de la diabetes •ellitus. se 

eligieron pacientes entre la cuarta y séptima 

décadas de la vida. to•ando co•o li•ite los 60 

aflos de edad. para evitar sezgos en la 

valoración de los pará•etros de función renal. 

sobre todo por los caabios anatómicos y 

funcionales que se presentan durante esta poca 

de la vida. Se observó que la mayoria de los 
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pacientes fueron aayores de 51 años. 

La mayoria de los pacientes •ostr6 una evoluci6n 

del padeciaiento de base relativamente corta (5 

años) siendo el proaedio de evolución 9.5 años, 

el que es similar al reportado en la literatura 

con respecto a la presentación de las 

manifestaciones tardías de la diabetes mellitus. 

La dosis administrada de Lisinopril (5 ag./24 

hr) no ocasionó madi f icaciones en la tensión 

arterial en las diferentes posiciones en fue 

•edida. por lo que pudo ser usado sin riesgo 

alguno. co•o fue reportado por Mathiensen y 

cols. 

Los par9etros de función renal valorados 

(:aicroalbuainuria y tasa de filtración 

gloaerular) sobre todo el priaero. aostr6 una 

tendencia hacia la aejoria desde la primera 

seaana de trataaiento. y persistió a pesar de 

que algunos casos las concentraciones de glucosa 

plasaática fueron mayores de 250 mg/dl .. siendo 

significativo 

estudio. 

el resultado al término del 

Observamos que no existió una relación directa 
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del tiempo de evoluci6n de la diabetes mellitus 

con el grado de microalbuminuria. ya que un 

paciente con una evolución relativamente corta 

(5 años) pero con antecedente de amputaci6n 

supracondílea. present6 una microalbuminuria más 

elevada en relación con otros casos dende la 

evolucíón fue mayor. El antecedente nos hace 

inferir la existencia de una micro y 

macroangiopatia importantes. 

Si bien es cierto que las repercuciones 

sistéaicas de la diabetes aellitus se presentan 

generalaente a los 10 años de evolución. su 

presencia se 

descontrol 

prolongado. 

puede acelerar si se 

metabólico durante 

aantiene un 

un tieapo 

Conºrespecto a la tasa de filtración glomerular. 

J.os resultados proaedio. en cada una de las 

deterainaciones. no presentó variación 

considerable. sin eabargo en algunos casos se 

evidenció una dis•inución iaportante~ sin estar 

en relación directa con los niveles de glucosa 

plasmtica y no pudiendo precisar hasta que punto 

fue secundaria a una colección inadecuada de 

orina de 24 horas. 
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Con respecto al aanejo hipogluceaiante parece no 

existir ninguna relación en cuanto al tipo de 

aedic ... ento. sino aas bien con el control 

aetabólico logrado. 
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