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RESUMEN 

El isradipino pertenece a 	la segunda generación de 
calcioantagonistas de la familia de las 1,4 dihidropiridinas. 
Es un vasodilatador potente y actua a nivel ,renal,cerebral y 
coronario. En el presente estudio se investigo su eficacia 
antihipertensiva,las modificaciones sobre la función renal 
así como su acción sobre la disminución de la 
albuminuria,en un grupo de pacientes con Diabetes Mellitus 
No Insulino Dependiente,con glucemia menor a 
200mg/dl,albuminuria mayor de 30mg/d1,creatinina mayor o 
igual a 1.5 mg/d1,depuración de creatinina de menos 70 ml 
en 24 hrs;en un ensayo clínico realizado en 30 meses . A los 
pacientes se les administro 5 mg de isradipino via oral al 
dia. Evaluándose tensión arterial,, frecuencia 
cardiaca,glucemia, depuración de creatinina en orina de 24 
hrs. El estudio incluyo 25 pacientes 13 hombres y 12 
mujeres con edad promedio de 60.9 años y un tiempo de 
evolución de 11.9 años. Despues de 4 semanas con 
isradipino la tensión arterial disminuyo de 157/104 a 134/78 
mmHg(p<0.001).Hubo una reducción significativa en la 
albuminuria de 70 a 30 mgs/dl.El flujo plasmatico renal 
efectivo(medido con 99mTcDTPA) aumento de 391 a 465 
ml/min(p<0.05).La fracción de filtración glomerular sólo tuvo 
un aumento del 3% (p<0.05).En conclusión el isradipino es 
efectivo para el tratamiento de la hipertensión arterial y 
disminuye la disfunción renal establecida,asi como retarda 
el desarrollo de la nefropatia diabética. 



:11TRODUCCION. 

La diabetes meilitus(DM) es uno de los problemas de salud más 
graves en el mundo y afecta 	a los individuos 
independientemente de sus condiciones de desarrollo(1). Esta 
progresión epidemiológica del trastorno puede atribuirse a 
muchos factores que abarcan desde el estilo de vida en las 
sociedades hasta los avances técnicos en medicina . La DM es 
una enfermedad determinada genéticamente,en la que el sujeto 
que la padece presenta alteraciones en el metabolismo de los 
carbohidratos,de las proteínas y de las grasas,además de una 
relativa o absoluta deficiencia en la secreción de la insulina,con 
grados variables de resistencia a ésta(2). 
En la mayoría de los enfermos con larga evolución de la 
enfermedad ,se favorece la presentación de complicaciones 
microangiopáticas (nefropatia y retinopatia) , asi como también 
complicaciones macroangiopáticas como la cardiopatia 
isquemica, la enfermedad vascular periférica y la 
neuropatla(3,4,5,6,7,8,9). 
Entre las complicaciones crónicas de la DM , las que han 
aumentado notablemente la morbimortalidad de los sujetos es 
la insuficiencia renal cronica(IRC),constituyendo un elemento 
central en el problema ya que es causa del 25% de estas 
complicaciones (10,11). Desde 1988 la nefropatia diabética 
constituyo la primera causa de insuficiencia renal entre los 
individuos que se incluyeron en los programas de tratamiento 
para la IRC terminal en la unión americana como en Europa 
occidental ,constituyendo aproximadamente 33%(12,13). 
Es pues ,evidente que la nefropatia diabética constituye un 
problema clinico de grandes proporciones. La nefropatia 
diabetica(ND) es, una complicación vascular crónica ,especifica 
de la diabetes , en la que se afecta la microcirculación renal y se 
originan una serie de alteraciones funcionales y estructurales a 
nivel glomerular, aunque también 	puéde afectarse los 
túbulos(14). El sindrome cllnico se caracteriza por proteinuria 



persistente, hipertensión arterial (HTA) y deterioro progresivo de 
la función renal. 
De aqui que la coexistencia de DM e HTA en un mismo sujeto no 
es una situación rara y constituye un reto distinto para el médico 
lo que representa cada una de estas enfermedades por 
separado. Tanto la DM como la HTA son enfermedades de alta 
prevalencia Se estima que cerca de 20% de la población tiene 
HTA(15),por esto la probabilidad de que un individuo tenga DM e 
HTA seria de 0.4%,alrededor de 40% de individuos con DMID 
tienen HTA. Hipertensión y DM causan más de de 50% de los 
más de 30 000 nuevos casos de nefropatia terminal 
diagnósticados cada año.(16).Puesto que ambas enfermedades 
provocan daño vascular, es de esperarse que cuando se asocian, 
sus efectos sobre los vasos sanguineos se adicionen. La 
frecuencia de enfermedad vascular cerebral,de enfermedad 
vascular periférica, de nefropatia y de retinopatia es mayor en 
los diabeticos con HTA que en los diabeticos sin HTA. La 
evolución de la nefropatia diabética(ND) y de la retinopatia 
diabeticas se relaciona con el grado de control de la hipertensión 
arterial(17,18,19). 

Para revisar las posibles medidas tendientes a prevenir o a 
retrasar el desarrollo de ND,asi como las enfocadas hacia 
tratamiento de la misma,se requiere de un adecuado 
conocimiento de la historia natural de esta complicación de la 
DM. La historia natural de la nefropatia concomitante con DMID 
sigue un patrón caracteristico,en el cual pueden identificarse 
fases predecibles y más o menos bien definidas (20);en 
cambio,se cuenta con poca información sobre la historia natural 
de la DMNID y aquella con la que se cuenta proviene 
fundamentalmente de estudios retrospectivos(21).Clasificar a los 
enfermos con ND de acuerdo con su fase de evolución puede 
ser de gran utilidad clinica,tanto por su valor predictivo como 
para establecer la estrategia terapética más adecuada en cada 
caso. Se han propuesto diversos esquemas para subdividir la 



evolución de la enfermedad renal del enfermo diabético; sin 
embargo,e1 esquema propuesto por Mogensen y cols. ha sido el 
de mayor utilidad y permite conocer con cierta precisión la 
transición de un estadio a otro más avanzado, o bien conocer si 
el enfermo se encuentra ya en una etapa en la cual se puede 
predecir la progresión del daño renal.EI estadio I habitualmente 
dura pocos días y se caracteriza por hlpertrtona renal temprana y 
alteraciones de la hemodinámica renal(incrementan el flujo 
plasmatico renal efectivo(FPRE) y la filtración glomerular(FG),En 
el estadio II puede suceder una regresión de la hiperfiltración y 
consecuentemente una disminución de la tasa de filtración 
.glomerular ,mediado por la administración con insulina,o bien 
persista prolongada del aumento en la filtración glomerular. Esto 
último se encuentra probablemente relacionado con la presencia 
de alteraciones metabólicas persistentes y es muy característico 
del enfermo con descontrol hiperglucemico crónicoDesde el 
punto de vista estructural en esta fase existen alteraciones 
glomerulares tempranas ;fundamentalmente se empieza a 
observar expansión mesangial y engrosamiento de la membrana 
basal glomerular,El estadio III o de ND incipiente se presenta 
entre los 5-15 años despúes del inicio de la DM y la progresión a 
esta fase ocurre en aproximadamente 40% de los enfermos con 
DMID. 
La condición caracteristica que define a esta etapa es la 
existencia de MICROALBUMINURIA (excreción urinaria de 
albúmina entrel5 y 300 microgramos por minuto)La presencia 
de microalbuminuria posee un importante valor predictivo para el 
desarrollo de proteinuria detectable por tira reactiva o por 
métodos convencionales y por consiguiente de progresión del 
daño renal,particularmente en el paciente con DMNID. En esta 
fase (estadio III) las cifras de tensión arterial sistémica aun 
cuando habitualmente se encuentran dentro de los limites 
establecidos de normalidad,tienden a se más elevadas que las 
observadas en pacientes sin microalbuminuria . Ademas de que 
existe una correlación entre las cifras tensionales y el aumento 
de la microalbuminuria(23).EI estadio IV o de nefropatia franca 



se define por proteinurla superior a 300 microgramos por 
minuto(500mg/dia). Cuando el enfermo diabetico ha alcanzado 
esta fase la proteinuria generalmente aumenta en forma 
progresiva en un lapso de 1 a 5 años hasta llegar a sindrome 
nefrótico,pero esta velocidad puede ser variable. En esta misma 
etapa ,la aparición de hipertensión arterial es generalmente la 
regla .La duración de este estadio IV es de aproximadamente 
ocho años ,sin embargo,ES IMPORTANTE INSISTIR QUE 
PUEDE SER MAS PROLONGADO CON UNA INTERVENCION 
TERAPEUTICA ADECUADA Y RETRASARSE LA 
PROGRESION RENAL HACIA UN ESTADIO V. 
E! estadio V o de IRCT se caracteriza por síndrome nefrótico y 
sindrome urémico progresivo con requerimiento de tratamiento 
sustitutivo de la función renal y que frecuentemente lleva al 
enfermo a la muerte. 

JUSTIFICACION 

Tanto en la etapa inicial de la diabetes mellitus ,como en la fase 
de nefropatia diabética incipiente,las alteraciones metabólicas 
juegan un papel preponderante en la aparición y progresión de 
trastornos funcionales y estructurales del riñón . Es, pues de 
gran importancia tratar de obtener un control óptimo de la 
glucemia,para lo cual se requiere de gran cooperación por parte 
del enfermo,asi como buena vigilancia médica, Por otra parte el 
tratamiento antihipertensivo guarda un lugar central en el manejo 
de la nefropatia diabética,tanto en etapas incipientes de la 
misma como en la nefropatia diabetica franca. Estudios 
recientes indican que los caicioantagonistas muy probablemente 
hoy en día, pueden ayudar a ser fármacos antihipertensivos de 
primera linea en pacientes con DM ya que desde el punto de 
vista teórico como a la luz de los resultados obtenidos en los 
pocos estudios experimentales y chicos ,tienen un efecto 
protector 	renal 	especifico,además • de 	un 	beneficio 
condicionadopor el control de la tensión arterial misma. 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

En las últimas dos décadas se han desarrollado nuevos y 
mejores fármacos para el control de la hipertensión arterial,como 
resultado de una mayor comprensión de su fisiopatologla,estas 
drogas poseen acción selectiva y especifica sobre mediadores y 
receptores que participan en su génesis y mantenimiento. En 
este sentido recientes investigaciones han proporcionado 
información con respecto al papel del calcio en el incremento de 
la resistencia vascular periférica,debida a la contracción de la 
musculatura lisa de los vasos. Asimismo,tal conocimiento ha 
conducido al desarrollo de un importante grupo de fármacos que 
bloquean los canales celulares de calcio. 

El ISRADIPINO ,una segunda generación de caicioantagonistas 
de la familia de las 1,4-dihidripiridinas ;el cual inhibe el ingreso 
del flujo de calcio a traves de los canales lentos del tejido 
vascular,produciendo una excelente vasodilatación ,en 
comparación con los otros calcioantagonistas ,y muy poco ,sino 
es que ningún efecto depresivo sobre la contractilidad cardiaca. 
A traves de ese mismo mecanismo pueden reducir las 
resistencias vasculares perifericas. 	La administración de 
isradipino puede dilatar la vasculatura renal e incrementar tanto 
el flujo plasmatico renal efectivo como la tasa de filtración 
glomerular dependiendo del tono vascular preexistente,a1 mismo 
tiempo que puede inducir incrementos en la excreción de sodio 
que se mantiene durante el tratamiento prolongado. 
Por lo que se evaluó la monoterapia del lsradipino para verificar 
si previene la albuminuria y la declinación del indice de filtración 
glomerular en pacientes con DMNID 



HIPOTESIS 

VERDADERA 

El isradipino modifica la evolución de la nefropatia diabética al 
disminuir la microalburninuria en los pacientes con Diabetes 
Mellitus No Insulino Dependiente,logrando mejorar la filtración 
Glomerular y el Flujo Plasmatico Renal Efectivo,con la 
administración de 5 mgs diarios 

ALTERNA 

El administrar isradipino como terapia antihipertensiva en los 
pacientes con Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente logra 
igual respuesta sobre la evolución de la nefropatia diabética 
como lo baria cualquier tratamiento antihipertensivo. 

NULA 

El uso de isradipino como terapia para modificar la nefropatia 
puede llevar a una mayor disfunción renal a los pacientes con 
Nefropatia Diabética. 



OBJETIVOS 

OBJETIVO PRIMARIO 

Evaluar si la administración de Isradipino disminuye la 
microalbuminuria ,en los pacientes con diabetes Mellitus No 
lnsulino Dependiente. 

Conocer si el Isradipino es capaz de mejorar el Flujo Plasmatico 
Renal Efectivo y la Filtración Glomeruiar en pacientes con 
Diabetes Mellitus No Insulina Dependiente. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

Determinar en que tiempo disminuye la microalbuminuria y el 
tiempo requerido para mejorarel Flujo Plasmático asi como la 
Filtración Glomerular 

Conocer los efectos antihipertensivos del Isradipino y los efectos 
clolaterales de.su aqmintstración. ueterminar si el Isradipino es útil en la prevención de la 
nefropatia Diabetica. 



SEGUN LA METODOLOGIA 

VARIABLES INDEPENDIENTES 

-Nefropatia Diabética 

-Hipertensión Arterial 

VARIABLES DEPENDIENTES 

-Microalbuminuria 

-Flujo Plasmatico Renal Efectivo 

-Filtración Glomerular 

VARIABLES DE CONFUSION 

-Diabetes Mellitus Insulino Dependiente 

-Tratamiento farmacológico antihipertensivo 



DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES 

INDEPENDIENTES: 

La Diabetes mellitus puede comprometer cualquier estructura 
renal,entre estas sobresalen: 

A. Daño Glomerular 
B. Daño Arterial 
C. Daño Intersticial 

La precencia de proteinuria(más de 0.5g/24hrs) indica 
enfermedad glomerular, con lo que ya existe nefropatia incipiente. 

Con lo que la Microalbuminuria esta presente y es el mejor 
indicador de nefropatla de aqui la importancia de su 
determinación y de hacer que disminuya con la administración 
de isradipinio. 

Recientemente muchos estudios han mostrado que en un 
grupo numeroso de pacientes con hipertensión arterial la 
microalbuminuria es considerablemente más frecuente que en 
los sujetos normotensos. Por lo que también es muy importante 
considerar la posibilidad de que en la hipertensión arterial la 
microalbuminuria sirva como un indicador valioso de la 
progresión del daño renal al paso del tiempo como ya se 
comprobo en el caso de la nefropatia diabetica. 

Por lo que la disminución de la albuminuria durante el 
tratamiento antihipertensivo,inducen una regresión en la 
proteinuria en pacientes con nefropatia diabetica. 



DEPENDIENTES 

En la diabetes mellitus se pueden observar anomalías 
hemodinámicas regionales mucho antes de que se desarrolle la 
hipertensión arterial. En primer lugar ,se pueden detectar 
cambios en la circulación renal. Quizas sorprendentemente,los 
primeros hallazgos incluyen una marcada disminución en la 
filtración glomerular,que por lo general ,se ve acompañada de 
un aumento en el flujo plasmático renal y un agrandamiento en el 
riñon. Tales parametros se pueden medir con una sensibilidad y 
especificidad muyalta por arriba de el 85% ambas. por lo que el 
filtrado glomerular se calculara por medio de la administración 
de 99mTc DTPA y el Flujo Plasmatico se medira por medio de 
131-1 Hipurran. Por medio del analisis compartamental ,se toman 
dos muestras en la sangra una a los 15 y otra a los 30 y se 
compara con un standar ya predeterminado y cuantitativamente 
se nos daran los datos en el departamento de medicina nuclear. 

El término microalbuminuria suele aplicarse a una 
excreción de proteínas en la orina superior a 30 mgen 24 hrs.Se 
ha demostrado que los pacientes que presentan esta 
característica tienen un riesgo 20 veces mayor de desarrollar 
nefropatia diabetica. La microalbuminuria se mide con tiras 
reactivas en muestras aisladas de orina con prueba de 
Micraltest(sesibilidad de <20mg de albumina /d1). 



MATERIAL,PACIENTES Y METODOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se 	realizará 	un 	ensayo 	clinico 	abierto, no 
comparativo,prospectivo,para evaluar la eficacia y seguridad del 
Isradipino como terapia antihipertensiva y para prevención de la 
nefropatia diabética, 

DESARROLLO DEL ESTUDIO 

De la consulta externa del Servicio de Medicina Interna de La 
Clínica Amistad Britanico-Méxicana, del Hospital A.B.C.se 
seleccionaron pacientes con Diabetes Mellitus No Insulina 
Dependiente, que cumplan con los criterios especificos, a partir 
de la segunda semana del mes de abril de 1993,hasta completar 
un mínimo de 23 pacientes evaluables, con un periodo de 
vigilancia de al menos 2 años. 

CRITERIOS DE INCLUSION 

1.- Tener diagnóstico de Diabetes Mellitus No Insulina 
Dependiente de acuerdo a los criterios de la OMS,con 
albuminuria por lo menos de 30 mg/dl 

2.- Presión, arterial diastólica de 95-110 mmHg y/o presión 
sistolica mayor de 160 mmHg. 



3 - Duración de Diabetes de mas de un año sin limite superior, 

4.-Firmar carta de aceptación y concentimiento de la naturaleza 
del estudio(anexo 2). 

5.- No haber recibido terapia antihipertensiva con ningun 
fármaco de los pertenecientes a los calcio-antagonistas en los 
últimos 3 meses. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

1.- Mujeres Embarazadas 

2.- Historia de enfermedad cardiaca isquemica importante al 
menos de 2 años previos a la inclusión. 

3.-Historia de Enfermedad Sistemica crónica concomitante. 

4.- Hiperlipidemia y/o obesidad no secundaria a Diabetes 
Mellitus 



CRITERIOS DE ELIMINACION 

1.- Efectos colaterales impórtantes relacionados con el uso de 
Isradipino 

2.- Exclusión Voluntaria del Paciente. 

3.- Uso de cualquier antihipertensivo que nos altere la prueba. 

4.- Descompensación metabólica aguda como consecuencia de 
la Diabetes Mellitus. 

1 



SELECCION DE LA MUESTRA 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Se realizó un análisis de estimación estadistica 
en donde se encontró que se necesitaban 23 
pacientes como mínimo para que el estudio fuera 
estadisticamente significativo. 



ANALISIS ESTADISTICO 

En el análisis estadístico se obtuvieron el promedio y rangos de 
edad y años de evolución de la diabetes mellitus no insulino 
dependiente, de la hipertensión arterial, los datos se expresaron 
como la media +/-la desviación estandar. Promedio de la presión 
arterial sistólica y diastólica ,frecuencia cardiaca y el porcentaje 
de los efectos secundarios. Se utilizo la t de Student pareada o 
no pareada. Se considero significativo un valor de p< de 0.05. 



METODOLOGIA 

Fueron seleccionados al azar 33 pacientes con DMNID y HAS de 
la consulta externa del Servicio de Médicina Interna,de la Clima 
de Beneficiencia del Hospital A.B.C. A su ingreso se verifico. que 
no estuvieran tomando tratamiento antihipertensivo por lo menos 
en los ultimos 3 meses. A todos los pacientes se les reaiizo 
Historia Clinica(buscando factoret de riesgo),examen fisco 
completo(buscando posibles complicaciones crónicas de la 
DM)todo esto dos semanas previas a la administración de 
Isradipino. 
Su tratamiento para la DM con hipoglucemiantes orales o 
insulina no se modifico. Todas las mediciones de la presión 
arterial fueron registradas despües de 10 minutos en repose en 
posición supina,anotando en promedio 3 mediciones 
consecutivas con espacio de 5 minutos, usando el primero y el 
quinto sonido de Koratkoff,para determinar la presión aneriai 
sistolica y diastólica respectivamente,en las posiciones de 
sentado,acostado y de pie. Asimismo se verificó frecuencia 
cardiaca. 
De los 33 pacientes seleccionados se hicieron dos grupos une de 
8 pacientes y otro de 25 pacientes , El primero(grupo control)no 
se le dio la medicación antinipertensiva a base de isradipino.EI 
segundo grupo recibió en comprimidos de 2.5 mgs cada 24 hrs 
de isradipinio. El tratamiento con el isradipinio se manl.uvo 
durante 24 meses,el grupo control se siguio durante el mismo 
tiempo. Los pacientes se citaron en el primer mes cada 2 
semanas ,para posteriormente citarlos a los 2,6,0,12,15,18 y 24 
meses, 



Estudios de laboratorio y Gabinete, 

En todos los pacientes se obtuvieron determinaciones basales 
de ,glucosa, BUN y creatinina en sangre, Depuración de 
creatinina,Examen General de Orina y si existian proteínas se 
mandaba a tomar derterminación de microalbuminuria con tira 
reactiva. 
Para la determinación de la función renal los pacientes fueron 
evaluados por medio de centelleografia en Medicina Nuclear. La 
depuración del ácido dietilentriaminopentaacetico marcado con 
tecnecio 99 metaestable(99mTcDTPA) y de hipuran marcado con 
iodo 131(131 1 Hip)nos da filtración glomerular y flujo plasmatico 
renal ' 
efectivo respectivamente,la fracción de filtración se determino 
mediante la división de FPRE y FG. 
El seguimiento de los pacientes se realizó a los 3,6,9,12,16,24 
meses. Para obtener el consentimiento del paciente de participar 
en el estudio se proporciono información verbal de acuerdoal 
grado cultural del mismo,explicando los pormenores de la 
investigación y lo inocuo del procedimiento. 



RESULTADOS 

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES 

El estudio inicio en la segunda semana del mes de abril de 1995 
y se concluyo en la última semana del mes de octubre de 1995. 
En la evaluación inicial , 33 pacientes fueron admitidos en el 
estudo;despües de un periódo dé 2 semanas de introducción y 
de lavado respectivamente 25 pacientes (76% )fueron ingresados 
al estudio y 9 fueron eliminados (24%),estos estaban tomando 
diureticos de asa, Todos los pacientes fueron seguidos por un 
periódo de dos años. De los 25 pacientes (13 hombres y 12 
mujeres)cuyas edades fluctuaban entre 35 y 89 años(promedio 
de 60,9). 
Todos los pacientes tenían el diagnóstico de 'DMNID con un 
tiempo de evolución promedio de 3.4 años. En la evaluación de 
la linea basa! 18 pacientes estaban recibiendo hipoglucemiantes 
orales y 7 estaban recibiendo insulina,ninguno de ellos se 
encontraban bajo restricción dietetica. La tabla 1 presenta los 
datos de las caracteristicas clinicas basales de los 25 pacientes 
que completaron el estudio de 24 meses. 

PRESION ARTERIAL 

Todos los pacientes completaron el estudio ,en la tabla 2 y en la 
grafica 5 se reportan los promedios de las presiones arteriales al 
inicio del estudio y a ios 3 meses de tratamiento con isradipino, 
en donde observarnos que el isradipino ocasiono una reducción 
significativa tanto de la presión arterial diastólica corno de la 
sistólica(p< de 0.001 en ambos casos), Mientras que en la 



grafce. 1 se muestra c‘u-é—la FC no se módifico én forma 
significativa. 
Este control de la presión arterial se logro mediante la 
monoterapia de lsradipino en los 25 pacientes 5 mg una vez al 
dia. El porcentaje de los que respondieron (pacientes en los 
cuales la presión arterial diastólica fue menor de 90mmHg 
despües de 12 meses de tratamiento)alcanzo el 91% de los 
casos 

.ALBUMINURIA 

En la tabla 3 y en la grafica 2 se muestran los indices 
individuales de microalbuminuria en los pacientes tratados con 
isradipino y su seguimiento a los 9,18,24 meses . En donde nos 
muestra que el cambio en la excreción de albumina despües de 
9 meses de tratamiento activo no es muy significativp, con una 
p<0.16 grafica 2 . Pero en cambio el análisis del curso de la 
excreción de albumina a lo largo del tiempo revela una 
disminución del 48% a los 18 meses y de 62% a los 24 meses 
con una p<de 0,001 en ambos casos. 
Si tomamos como ejemplo el rango normal de albuminuria 
medido por la tira que es de 0-30mg/24 hrs ,se ve que 
13(56%)pacientes tratados con isradipino se volvieron 
normoalbuminuricos durante los primeros 18 meses de 
tratamiento activo. En los casos restantes la albuminuria 
disminuyo marcadamente (más del 20%) a los 24 meses ,no se 
observo ninguna progresión de albuminuria durante el tiempo 
del estudio . 
Respecto a la depuración de creatinina ,esta no cambio a los 9 
meses ;y al terminó del estudio no tuvo significancia estadistica. 



HE.MODNAMiCA RENAL 

Los efectos sobre la funcion renal fueron medidos por medio de 
radioisotopos(1",;1-1 Hippuran para medir FPRE y 99mTcDTPA 
para rred;r FG),E1 FPRE al inicio del estudio mostró una 
desviación estandar(DS) de 571+1-23 , en los primeros 3 meses • 
incremento pero no estadisticamente importante,y no fue hasta el 
mes 9 en que mostro una diferencia significativa con una DS de 
680+1-26 ml/min y una P< de 0.02. Para la FG la variación 
::•stadisticamente importante se presento hasta el mes 18 en 
donde presento una DS de128+7-44 	y una P<0.05.En 5 
:.eclentes de los 25 de la muestra el FG en su incio mostro 
valores por arriba de 13mi/min atribuyendosele esto a 
hioerfiltración,mostrando una corrección en el mes 9 de su 
tratamiento. Ver tabla 4 y grafica 3-4. La fracción de filtración 
disminuyo de 20 a 16% con una significancia estadistica de P< 
de 0.01 

EFECTOS COLATERALES 

De los 25 pacientes que ingresaron al estudio los efectos 
secundarios encontrados con más frecuencia fueron : rubicundez 
facial 11% cefalea 10% edema bimaleolar y 4% 
astenia, palpitaciones y mareo en el 16% de los casos. En todos 
eles los efectos fueron leves y transitorios,ocurriencio con más 
frecuencio en la primera semana de tratamiento. 



DISCUSION 
La descripción del efecto renoprotector de los calcio antagonistas 
es relativamente reciente y en ello se han implicado múltiples 
mecánismos;reducción de la hipertrofia renal, modulación del 
transporte mesangial,modificaciónes en la hemodinámica 
renal,reducción de la actividad metabólica renal,mejorla de la 
nefrocalcinosis urica y disminución de la formación de radicales 
libres. 
Desde el punto de vista teórico la proteinuria en el sujeto 
hipertenso con DMNID puede disminuirse mediante la regresión 
de las alteraciones estructurales renales o de las modificaciones 
hemodinámicas sobre la nefrona,y 	por mecanismos que 
restablescan la permeabilidad glomerular normal, 
Entonces el tratamiento de los pacientes con proteinuria y 
DMNID ideal es con los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina(lECA). En la literatura existen pocos estudios de 
calcio antagonistas y ND y de los que hay ;con Niredtpina rn 
pacientes con microalbuminuria y DMNID y donde los resultados 
nos muestran que no tiene ningun efecto a corto y a largo 
plazo.Di Berti en Italia comparo la amlodipina con enalapril y 
observo que solo mejoraba la hipertensión y que no tenia efecto 
alguno sobre la proteinuria,En Estados Unidos existen dos 
estudios llevados a cabo tambien en pacientes con proteinuria y 
DMNID administrandoles nisoldipino y nicardipino del grupo de 
las dihidropiridinas,y mostró que disminuían la albuminuria 
efecto muy comparable con el que producian los IECA, 
En nuestro trabajo hay varios aspectos que destacar como es 
que el isradipino como tratamiento antihipertensivo es muy eficaz 
esto ya demostrado en multiples trabajos en hipertensión 
esencial,aunque esta reducción no tuvo correlación can el grado 
de proteinuria ni con el FPRE y el FG. 
Si observamos la Grafica 6 observamos que el FPRE aumenta 
gradualmente como es de esperarse ya que se dilata la arteriola 
aterente y no la eterente,y como resultado de esto aumenta la 
presión glomerular reflejandose esto en nuestro trabajo al 



aumentar el filtrado glomerular ,no modificandose la excreción de 
albumina tal y como se observa en la grafica,Si seguimos el 
curso de los datos en la grafica vernos que si seguimos con la 
administración de isradipino se logra romper este aumentó de 
presión glomerular y por consiguiente inicia la disminución de la 
excreción de albumina y el filtrado glomerular se normaliza ya 
que la presión hidrostática del glomérulo disminuye,lo que 
concuerda con los datos descritos por Eliahou 
Por lo que en nustra trabajo encontramos que la terapia con 
isradipino actúa primariamente sobre la arteriola aferente 
reflejandose esto en un aumento del FPRE,y que aumenta la 
p: esión hidrostatica glomerular con la consiguiente elevación del 
FG, y que posteriormente inicia un efecto de remodelado sobre la 
membrana glomerular y de inhibición de los factores 
neurohumorales,los cuales al inhibirse totalmente se rompe el 
efecto sobre la arteriola eferente y disminuye la presión 
intraglomerular concomitantemente disminución de la excreción 
de albumina y normalización del FG 

CONCLUSION 

El isradipino comparte muchas caracteristicas del grupo de 
los calcioantagonistas;sin embargo la selectividad de los 
receptores dihidroxipiridinicos y sus bajas velocidades de 
unión a los mismos,son ventajas farmacodinámicas que 
clínicamente se traducen en una capacidad antihipertensiva 
excelente. Ademas el isradipino provee una nefroprotección 
con disminución de la microalbuminuria y aumentando el 
FPRE y normalizando la FG,con menos efectos adversos 
que el resto de los calcioantagonistas;que aunado a la 
ventaja de su administración (una sola vez al día) mejora el 
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente 
diabetico con HAS. 



ANEXO 1 

PACIENTE NO 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

EFECTOS DEL ISRADIPINO SOBRE LA MICROALBUMINURIA 
Y LA FUNCION RENAL EN PACIENTES CON DIABETES 

MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE 

INICIALES 	 REGISTRO 	  

SEXO 	 TALLA 	 PESO 

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA D.M. 	  

TRATAMIENTO 	  

TA DIASTOLICA 	 TA SISTOLICA 	 FC 	  
SUPINO 	  
PARADO 	  
SENTADO 	  

GL 	 BUN 	CREATININA 	DEP CREATININA 	  

MEDIDAS CON RADIOISOTOPOS: 

FPRE: 	  FG 	  FF 	  

EFECTOS COLATERALES: 

EDAD 

FECHA: 	  
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TABLA 1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIEUTES 
DATOS AL INICIO DEL ESTUDIO 



TABLA 2 
PRESION ARTERIAL AL INICIO Y 3 MESES DEPUES CON ISRADIPINO 

PARAMETRO BASAL ISRADIPINO 
POSICION SUPINA 
PAS mmHg 165+/-11 145+/-12 
PAD mmHg 103+/-10 87+/-6 
FC lat/min 78+1-11 81+1-10 

POSICION ERECTA 
PAS mmHg 168+/-13 148+/-13 
PAD mmHg 103 + /-12 88+/-9 
FC lat/min 87+/-9 89+1-8 

(MEDIA -FP); * P< 0.001 



ESTA TISiS N DEBE" 
SALIR DE LA 13MIDTECI 

TABLA 3 
INDICES INDIVIDUALES DE MICROALBUMINURIA EN LOS PACIENTES TRATADOS CON ISRADIPINO 

PACIENTE 	' BASAL 	' 9 MESES 18 MESES 24 MESES 
1 36 28 10 10 

2 	' 85 	: 65 10 	• 10 

3 	i 358 	; 300 150 38 

4 	, 300 260 30 15 

5 360 300 32 30 

168 	• 150 	: 13 	; -- 10 

7 	' 250 250 30 30 

e 200 	i 190 • 20 	• 20 

e 390 350 « 77 38 

10 79 	i GO 	: 38 30 

11 330 250 : 280 70 

12 390 2e5 80 35 

13 365 300 ; 133 39 

14 380 300 	; 133 39 

15 	Í 30 	i 30 25 30 

16 300 200 : 90 30 
, 

17 80 70 	: 30 50 
_ 	. 

18 380 300 ! 112 	! 70 

19 200 i leo 90 	• 66 

20 300 	: 287 89 	. 33 

21 79 70 	: 98 57 

22 259 200 30 
• - 	^ 

60 ••••--- 
23 30 35 70 30 

26 	• 100 190 64 	• 33 

FALLA DE MG N 



TAB LA 4 
HEMODINAMICA RENAL EN EL TRATAMIENTO CON ISRADIPINO 

MESES 

FPRE ML/MIN 

o 3 9 18 

680+/-40 571 +/-87 588+/-73 674 +/-80 

95+/-18 119+/-15 127+/-18 128+/-44 ni 	FG 	ML/MIN 
- 	- 	- 	- 	- 	- 

20 +/-3 19+/-2 CD 	FF 	% 18+/-2 18+/-2 

G") r n 

FPRE< 0.02 FG P<0.05 FF P<0.01 



GRAFICA 1 
COMPORTAMIENTO DE LA FRECUENCIA CARDIACA CON EL USO DE ISRAD!PINO 
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GRAFICA 2 
COMPORTAMIENTO DE LA ALBUMINA CON EL TRATAMIENTO CON ISRADIPINO 
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GRAFICA 4 
HEMODINAMICA RENAL EN EL TRATAMIENTO CON ISRACIP!NO 

FRACCION DE FILTRACION 
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• GRAFICA 5 
PRESION ARTERIAL 

CIFRAS BASALES Y DESPUES DE 3 MESES DE TRATAMIENTO CON ISRADIPINO 
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GRAFICA 6 
HEMODINAMICA RENAL EN EL TRATAMIENTO CON 1SRADIPINO 
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