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RESUMEN

El isradipino pertenece a la segunda generacion 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 funcién renal
asi como su accion sobre la disminucion de |la
albuminuria,en un grupo de pacientes con Diabetes Mellitus
No Insulino Dependiente,con glucemia menor a
200mg/dl,albuminuria mayor de 30mg/dl,creatinina mayor o
igual a 1.5 mg/dl,depuracién de creatinina de menos 70 mi
en 24 hrs;en un ensayo clinico realizado en 30 meses . A los
pacientes se les administro 5§ mg de isradipino via oral al
dia. Evaluandose tension arterial,.  frecuencia
cardiaca,glucemia, depuracion de creatinina en orina de 24
hrs. El estudio incluyo 25 pacientes 13 hombres y 12
mujeres con edad promedio de 60.9 afios y un tiempo de
evolucion de 119 afios. Despues de 4 semanas con
isradipino la tension arterial disminuyo de 157/104 a 134/78
mmHg(p<0.001).Hubo una reduccidon significativa en la
albuminuria de 70 a 30 mgs/dlL.El flujo plasmatico renal
efectivo{medido con 99mTcDTPA) aumento de 391 a 465
ml/min({p<0.05).La fraccion de filtracidon glomerular sélo tuvo
un aumento del 3% (p<0.05).En conclusion el isradipino es
efectivo para el tratamiento de la hipertension arterial y
disminuye la disfuncion renal establecida,asi como retarda
el desarrollo de la nefropatia diabética.



‘NTRODUCCION.

La diabetes meilitus(DM) es uno de los problemas de salud mas
graves en el mundo y afecta a los Individuos
independientemente de sus condiciones de desarrolio{1). Esta
progresion epidemiologica del trastorno puede atribulrse a
muchos factores que aharcan 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 proteinas y de las grasas,ademas de una
relativa o absoluta deficiencia en la secrecién de la insulina,con
grados variables de resistencia a ésta(2).

En la mayoria de los enfermos con larga evolucion de la
enfermedad ,se favorece la presentacibn de complicaciones
microangiopaticas (nefropatia y retinopatia) , asi como tambien
complicaciones macroangiopaticas como la cardiopatia
isquemica, la enfermedad wvascular periférica y Ia
neuropatia(3,4,56,7,8,9).

Entre las complicaciones cronicas de la DM , las que han
aumentado notablemente la morbimortalidad de los sujetos es
la Insuficiencia renal cronica(lRC), constituyendo un elemento
central en el problema ya que es causa del 25% de estas
complicaciones (10,11). Desde 1988 la nefropatla 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 union americana como en Europa
occidental ,constituyendo aproximadamente 33%(12,13).

Es pues ,evidente que |a nefropatla diabética constituye un
problema clinico de grandes proporciones. La nefropatia
diabetica(ND) es, una complicacion vascular cronica ,especifica
de la diabetes , en la que se afecta la microcirculacion renal y se
originan una sere de aiteraciones funcionales y estructurales a
nivel glomerular, aungue también puede afectarse los
tubulos(14). El sindrome clinico se caracteriza por proteinuria



persistente, hipertension arterial (HTA) y deterioro progresivo de
la funcion renal.

De aqui aue la coexistencia de DM e HTA en un mismo sujeto no
&s una situacion rara y constituye un reto distinto para el medico
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 poblacion 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. Hipertension y DM causan mas de de 50% de los
mas de 30 000 nuevos casos de nefropatia terminal
diagnésticados cada afio.(16).Puesto que ambas enfermedades
provocan dafio 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
evolucion de la nefropatia diabética(ND) y de la retinopatla
diabeticas se relaciona con el grado de control de la hipertension
arterial(17,18,19).

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



evolucion de la enfermedad renal del enfermo diabético; sin
embargo el esquema propuesto por Mogensen Yy cols. ha sido el
de mayor utilidad vy permite conocer con cierta precision la
transicion de un estadio a otro mas avanzado, o bien conocer si
el enfermo se encuentra ya en una etapa en la cual se puede
predecir la progresion del dafio renal.El estadic | habituaimente
dura pocos dlas y se caracteriza por hipertriofa renal temprana y
alteraciones de la hemodinamica renal(incrementan el flujo
plasmatico renal efectivo(FPRE) y |2 filtracién glomerular(FG).En
el estadio |l puede suceder una regresion de la hiperfiltracion y
consecuentemente una disminucion de la tasa de filtracion
.glomerular ,mediado por la administracion con insulina,o bien
persista prolongada del aumento en la filtracion glomerular, Esto
ultimo se encuentra probablemente relacionado con la presencia
de alteraciones metabdlicas persistentes y es muy caracteristico
del enfermo con descontrol hiperglucemico cronico.Desae el
punto de vista estructural en esta fase existen alteraciones
glomerulares tempranas ;fundamentalmenle se empieza a
observar expansion mesangial y engrosamiento de la membrana
basal glomerular El estadio |ll o de ND incipiente se presenta
entre los 5-15 afios desplies del inicio de la DM y la progresion a
esta fase ocurre en aproximadamente 40% de |os enfermos con
DMID.

La condicidn caracteristica que define a esta etapa es la
existencia de MICROALBUMINURIA (excresidon urinaria de
albumina entre15 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
metodos convencionales y por consiguiente de progresion del
dafio renal,particularmente en el paciente con DMNID. En esta
fase (estadio |} las cifras de tension arterial sistémica aun
cuando habituaimente se encuentran dentro de los limites
establecidos de normalidad tienden a se mas elevadas que las
observadas en pacientes sin microalbuminuria . Ademas de gue
existe una correlacion entre las cifras tensionales y el aumento
de la microalbuminuria{23).El 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 afios hasta llegar a sindrome
nefratico,pero esta velocidad puede ser variable. En esta misma
etapa la aparicion de hipertension arterial es generalmente la
regla .La duracidn de este estadio |V es de aproximadamente
ocho afios ,sin embargo,ES IMPORTANTE INSISTIR QUE
PUEDE SER MAS PROLONGADO CON UNA INTERVENCION
TERAPEUTICA  ADECUADA Y RETRASARSE LA
PROGRESION RENAL HACIA UN ESTADIO V.

El estadio V o de IRCT se caracteriza por sindrome nefrotico y
sindrome urémico progresivo con requerimiento de tratamiento
sustitutivo de la funcién 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 nefropatla diabética incipienteias alteraciones metabdlicas
juegan un papel preponderante en la aparicidon Yy progresion de
trastornos funcionales y estructurales del rifign . Es, pues de
gran importancia tratar de obtener un control dptimo de la
glucemia,para lo cual se requiere de gran cooperacion por parte
del enfermo,asl como buena vigilancia médica. Por otra parte el
tratamiento antihipertensivo guarda un lugar central en el manejo
de la nefropatla diabéticatanto en etapas incipientes de la
misma como en la nefropatla diabetica franca. Estudios
recientes indican que los calcioantagonistas muy probablemente
hoy en dia, pueden ayudar a ser farmacos antihipertensivos de
primera linea en pacientes con DM ya que desde el punto de
vista tedrico comoe a la luz de los resultados obtenidos en los
pocos estudios experimentales y clinicos .tienen un efecto
protector renal  especifico,ademas: de un  beneficio
condicionadopor el control de ia tension arterial misma,



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En las Ultimas dos décadas se han desarrollade nuevos y
mejores farmacos para el controi de la hipertensién arterial,como
resultado de una mayor comprensidn de su fisiopatologla,estas
drogas poseen accion selectiva y especifica sobre mediadores v
receptores que participan en su génesis y mantenimiento, En
este sentido recientes investigaciones han proporcionado
informacion con respecto al papel del calcio en el incremento de
la resistencia vascular periférica, debida a la contraccion de la
musculatura lisa de los vasos. Asimismo,tal conocimiente ha
conducido al desarrollo de un importante grupo de farmacos aue
bloquean los canales celulares de calcio,

El ISRADIPINO ,una segunda generacion de caicioantagonistas
de la familia de las 1 4-dihidripiridinas ;el cual inhibe &l ingreso
del flujo de calcio a traves de los canales lentos del tegjido
vascular,produciendo  una excelente  vasodilatacion .en
comparacion con los otros calcioantagonistas ,y muy poco ,sino
es que ningln efecto depresivo sobre [a contractilidad cardiaca.
A traves de ese mismo mecanismo pueden reducir las
resistencias vasculares perifericas. La administracion de
Isradipino puede dilatar |a vasculatura renal e incrementar tanto
el flujo plasmatico renal efectivo como la tasa de filtracion
glomerular dependiendo del tono vascular preexistente.al mismo
tiempo gue puede inducir incrementos en la excrecion de sodio
que se mantiene durante el tratamiento prolongado.

Por lo que se evalud la menoterapia del Isradipino para verlficar
sl previene la albuminuria y la declinacion del Indice de filtracion
glomerular en pacientes con DMNID .



HIPOTESIS

VERDADERA

El isradipino modifica la evolucion de la nefropatia diabética al
disminuir la microalbuminuria en los pacientes con Diabetes
Mellitus No Insulino Dependiente,logrando mejorar la filtracion
Glomerular y el Flujo Plasmatico Renal Efectivo,con la
administracion de 5 mgs diarios

ALTERNA

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

NULA

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



OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar si la administracion de Isradipino disminuye Ia
microalbuminuria ,en los pacientes con diabetes Mellitus No
Insulino Dependiente.

Conocer st el |sradipino es capaz de mejorar el Flujo Plasmatico
Renal Efectivo y la Filtracion Glomeruiar en pacientes con
Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar en que tiempo disminuye la microalbuminuria y el
tiempo requerido para mejorarel Flujo Plasmatico asl como la
Filtracion Glomerular

Conocer los efectos antihtpenensivcs de! Isradipinoc y los efectos

?terales de su agmi cistf:;u:
rminar si el Isradipino es atil en |a prevencion de la

nefropatia Diabetica.



SEGUN LA METODOLOGIA

VARIABLES INDEPENDIENTES

-MNefropatia Diabetica

-Hiperntension Arterial

VARIABLES DEPENDIENTES

-Microalbuminuria
-Fluio Plasmatico Renal Efective

-Filtracion Glomerular

VARIABLES DE CONFUSION

-Diabetes Mellitus Insulino Dependiente

-Tratamiento farmacologico antihipertensivo



DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

INDEPENDIENTES:

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

A, Dafo Glomerular
B. Daito Arterial
C. Dafo Intersticial

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

Con lo que la Microalbuminuria esta presente y es el mejor
indicador de nefropatla de aaqui la importancia de su
determinacion y de hacer que disminuya con ia administracion
de isradipinio.

Recientemente muchos estudios han mostrado que en un
grupo numeroso de pacientes con hipertension arterial la
microalbuminuria es considerablemente mas frecuente que en
los sujetos normotensos. Por lo que tambien es muy importante
considerar la posibilidad de gue en la hipertensién arterial la
microalbuminuria sirva como un indicador valioso de la
progresion del dafo renal al paso del tiempo como ya se
comprobo en el caso de [a nefropatia diabetica.

Por lo que la disminucion de la albuminuria durante el
tratamiento antihipertensivo.inducen una regresidon en la
proteinuria en pacientes con nefropatia diabetica.



DEPENDIENTES

En la diabetes mellitus se pueden observar anomalias
hemodinamicas regionales mucho antes de que se desarrolle |a
hipertension arterial. En primer lugar ,se pueden detectar
cambios en la circulacion renal. Quizas sorprendentemente,los
primeros hallazgos incluyen una marcada disminucion en la
filracion glemerular,que por lo general ,se ve acompaiiada de
un aumento en el flujo plasmatico renal y un agrandamiento en el
rifion. Tales parametros se pueden medir con una sensibilidad y
especificidad muyalta por arriba de el 85% ambas, por lo que el
fitrado glomerular se calculara por medio de la administracion
de 99mTc DTPA vy el Flujo Plasmatico se medira por medic 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 |os datos en el departamento de medicina nuclear.

El término microalbuminuria suele aplicarse a una
excrecion de proteinas en [a orina superior a 30 mgen 24 hrs.Se
ha demostrado que los pacientes que presentan esta
caracteristica 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
Micraltesi{sesibilidad de <20mg de albumina /dl),



MATERIAL,PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizara un ensayo clinico ablerto,no
comparativo,prospectivo,para evaluar la eficacia y segunidad del
Isradipino como terapia antihipertensiva y para prevencion de la
nefropatia diabética,

DESARROLLO DEL ESTUDIO

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

CRITERIOS DE INCLUSION

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

2.- Presion arterial diastdlica de 95-110 mmHg ylo presion
sistolica mayor de 160 mmHag.



3 - Duracion de Diabetes de mas de un afo sin limite superior.

4 -Firmar carta de aceptacion y concentimiento de |a naturaleza
el estudio{anexo 2).

5.- No haber recibido terapia antihipertensiva con ningun -

farmaco de los pertenecientes a los calcio-antagonistas en los
tltimos 3 meses.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Mujeres Embarazadas

2.- Historia de enfermedad cardiaca isquemica importante al
menos de 2 anos previos a |a inclusion.

3.-Historia de Enfermedad Sistemica cronica concomitante.

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



CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Efectos colaterales impdrtantes relacionados con el uso de
lsradipino

2.- Exclusidn Voluntaria del Paciente.

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

4.- Descompensacion metabdlica aguda como consecuencia de
la Diabetes Mellitus,



SELECCION DE LA MUESTRA

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizd un analisis de estimacion estadistica
en donde se encontrd que se necesitaban 23

pacientes como minimo para que el estudio fuera
estadisticamente significativo.



ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis estadistico se obtuvieron el promedio y rangos de
edad y afios de evolucion de la diabetes mellitus no insulino
dependiente, de la hipertension arterial, los datos se expresaron
como la media +/-la desviacion estandar. Promedio de la presién
arterial sistolica y diastélica ,frecuencia cardiaca y el porcentaje
de los efectos secundarios, Se utilizo la t de Student pareada o
no pareada. Se considero significativoe un valor de p< de 0.05.



METODOLOGIA

Fueron seleccionados al azar 32 pacientes con DMNID y HAS de
la consulta externa del Servicio de Médicina Interna,de la Clinica
de Beneficiencia del Hospital A.B.C. A su ingreso se verifico cue
no estuvieran tomando tratamiento antihipertensivo por lo menos
en los ultimos 3 meses, A todos los pacientes se les reaizo
Historia Clinica(buscando factores de riesgo)examen fisico
completo(buscando posibles complicaciones crénicas de la
DMjtodo esto dos semanas previas a la administracién de
Isradipino.

Su tratamiento para la DM con hipoglucemiantes orales ©
insulina no se modifico. Todas las mediciones de la presian
arterial fueron registradas desples de 10 minutos en reposc en
posicion  supina,anotande en promedio 3 medicicnes
consecutivas con espacio de 5 minutos,usando el primero v el
quinto sonido de Koratkoff para determinar la presion anernal
sistolica y diastélica respectivamente.en las posiciones oe
sentado,acostado y de pie. Asimismo se verificd frecuercia
cardiaca.

De los 33 pacientes seleccionados se hicieron dos grupos unc de
8 pacientes y otro de 25 pacientes . El primerolgrupo controiino
se le dio la medicactén antiniperiensiva @ base de Isradipino El
segundo grupo recibid en comprimidos de 2.5 mgs cada 24 hrs
de isradipinio. Ei tratamiente con el isradipinio se man:uvo
durante 24 meses,el grupc control se siguio durante el mismo
tiempo. Los pacientes se citaron en €l primer mes cads 2
semanas ,para posteriormente citarlos a los 2,6,0,12,15,18 v 24
meses,



Estudios de laboratorio y Gatinete.

En todos los pacientes se obtuvieron determinaciones basales
de ,glucosa, BUN vy creatinina en sangre, Depuracion de
creatinina,Examen General de Orina y si existian protelnas se
mandaba a tomar derterminaciéon de microalbuminuria con tira
reactiva,

Para la determinacidon de la funcion renal los pacientes fueron
evaluados por medio de centelleografia en Medicina Nuclear. La
depuracion del acido dietilentriaminopentaacetico marcado con
tecnecio 99 metaestable(99mTcDTPA) y de hipuran marcado con
iodo 131(131 | Hip)nos da filtracidn glomerular y flujo plasmatico
renal "=

efectivo respectivamente,la fraccion de filtracion se determino
mediante la divisién de FPRE v FG.

El seguimiento de los pacientes se realizé a los 3,6,9,12,1€,24
meses. Para obtener el consentimiento del paciente de participar
en el estudio se proporciono informacion verbal de acuerdoal
grado cultural del mismo,explicando los pormenores de la
investigacion y lo inocuo del procedimiento.



RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

El estudio inicio en la segunda semana del mes de abril de 1885
y se concluyo en la Ultima semana del mes de octubre de 1995,
En la evaluacion inicial , 33 pacientes fueron admitidos en el
estudio;desples de un periédo de 2 semanas de introduccién 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
periddo de dos anos. De los 25 pacientes (13 hombres y 12
mujeres)cuyas edades fluctuaban entre 35 y 89 afios(promedio
de 60.9). :
Todos los pacientes tenian el diagndstico de DMNID con un -
tiempo de evolucion promedio de 3.4 afios. En la evaluacion de
la lInea basal 18 pacientes estaban recibiendo hipoglucemiantes

rales y 7 estaban recibiendo insulina,ninguno de ellos se
encontraban bajo restriccidn 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 latabla2 y en la
arafica 5 se reportan los promeadios de |as presiones arteriales al
inicio del estdio v a los 3 meses de fratamiento con isradipino,
en donde cbservamos que ¢l isradipino ocasiono una reduccian
significativa tanto de la presion arterial diastdlica como de la
sistolica(p< de 0.001 en ambos cascs) Mientras que en la



gratica 1 se muesira cug™1a FC nc se modifico en forma
significativa.

Este control de la presion arterial se logro mediante la
monoterapia de Isradipino en los 25 pacientes 5 mg una vez al
dia. El porcentaje de los gue respondieron (pacientes en los
cusles la presion arterial diastdlica fue menor de 90mmHg
desplies de 12 meses de tratamientojalcanzo &l 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 excrecion de albumina despies de
2 meses de tratamiento activo no es muy significativp, con una
p<0.16 grafica 2 . Pero en cambio el analisis del curso de la
excrecion de albumina a lo largo del tiempo revela una
disminucion 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 range normal de albuminuria
medido por |z tira que es de 0-30mg/2s hrs se ve aque
13(E6%)pacientes tratados con isradipinc se volvieron
normoalbuminuricos durante los primeros 18 meses de
tratamiento activo. En los casos restantes ia albuminuria
disminuyo marcacamente (Mmés del 20%) a los 24 meses no se
obsarvo ninguna progresion de albuminuria durante el tismpo
del estudio .

Respecto a la depuracion de creatinina ,esta no cambio a ios 9
meses |y al termino del estudio no tuvo significancia estadistica.



HEMODINAMICA RENAL

vos efectos sobre la funcion renal fueron medidos por medio de
radioisotopos(121-l Hippuran para medir FPRE y 89mTcDTPA
sare medrr FG)LEl FPRE al inicio del estudio mostrd una
dasviacian estandar{D8) de 5714/-23 , en los primeros 3 meses
merements pero no estadisticamente impertante,y no fue hasta el
mes S en aue mostro una diferencia significativa con una DS de
$80+/-26 ml/min y una P< de 0.02. Para la FG la variacion
zstacisticamente importante se presento hasta el mes 18 en
donde presento una DS del28+/-44 y una P<0.05.En 5
szelentes de los 25 de |2 muestre el FG en su incio mostro
valores per arriba de 13mlimin  atribuvendosele esto a
hiserfiltracion, mostrando una correccion en el mes 9 de su
tratamiento. Ver tabla 4 y grafica 3-4. La fraccion de filtracion
cigminuyo de 20 a 1E% con una significancia estadistica de P<
Je Q.01

EFECTOS COLATERALES

Ce los 25 pacientes que ingresaron al estudio los efectos
sacundarios encentrados con mas frecuencia fueron | rubicundez
facial 11% cefalea 10% edema bimaleclar y 4%
asienia,palpitaciones v mareo en el 16% de los casos. En todos
eiles los efectos fueron leves v iransitorios,ccurriendo con mas
frecuencis en i3 primera semana de tratamiento.



DISCUSION

La descripcion del efecto renoprotector de los caicio antagonistas
es relativamente reciente y en eéllo se han implicado muitiples
mecanismos;reduccion de la hipertrofia renal modulacion del
transporte mesangial, modificaciones en la hemodinamica
renal,reduccion de la actividad metabolica renal mejorla de la
nefrocalcinosis urica y disminucion de la formacion de radicales
libres.

Desde el punto de vista tedrico la proteinuria en el sujeto
hipertenso con DMNID puede disminuirse mediante |a regresién
de las alteraciones estructurales renales o de las modificaciones
hemodinamicas sobre la nefronay por mecanismos que
restablescan la permeabilidad glomerular normal.

Entonces el tratamiento de los pacientes con proteinuna vy
DMNID ideal es con los inhipidores de la enzima convertidera ce
angiotensina(lECA). En la literatura existen pocos estudics ce
calcio antagonistas y ND y de los que hay ;con Niredipina &n
pacientes con microalbuminuria y DMNID y donde |os resultadcs
nos muestran que no tiene ningun efecto a corio v a largo
plazo.Di Berti en italia comparo la amiodipina con enalaprl v
observo que solo mejoraba la hipertensién v que no tenia efecto
alguno sobre la proteinuria.En Estados Unidos existen dos
estudios llevados a cabo tambien en pacientes con proteinuria v
DMNID administrandoles nisoldipino y nicardipino del grupo de
las dihidropiridinas,y mostré que disminuian la albuminuria
efecto muy comparable con el que producian los [ECA.

En nuestro trabajo hay varios aspectos que destacar como es
que el isradipino como tratamiento antihipertensive es muy eficaz
esto ya demostrado en multiples trabajos en hipenension
esencial, aunque esta reduccion no tuve correlacion cen el drado
de proteinuria ni con el FPRE y el FG.

Si ohservarnos la Grafica 6 observamos que el FPRE aumenta
gradualmente como es de esperarse ya que se dilata la arteriola
aferente v no la eferentey como resuitado de esto aumenta la
nresién glomerular  reflejandose esto en nuastro trabajo al



aumentar el filtrade glomerular no modificandose la excrecion de
albumina 1al y como se observa en la grafica 8i seguimos el
curso de los datos en la grafica vemos que si seguimos con la

administracion de isradipino se logra romper este aumento de
presion glomerular y por consiguiente inicia la disminucion de la
axcrecion de albumina y el filtrado glomerular se normaliza ya
gue la presion hidrostatica del glomérulo disminuyelo que
concuerda con los datos descritos por Eliahou .

Por lo que en nustra trabajo encontramos que la terapia con
isradipine actba primariamente sobre la arteriola aferente
reflejandose esto en un aumento del FPRE,y que aumenta la
presion hidrostatica glomerular con la consiguiente elevacion del
Fi3, ¥ que posteriormente inicia un efecto de remodelado sobre la
membrana glomerular y de Inhibicion de los factores
neurchumorales,los cuales al inhibirse totalmente se rompe el
electo sobre la arteriola eferente y disminuye la presion
intraglomerular concomitantemnente disminucion de la excrecion
de albumina y normalizacion 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
union a los mismos,son ventajas farmacodinamicas que
clinicamente se traducen en una capacidad antihipertensiva
excelente. Ademas el isradipino provee una nefroproteccion
con disminucion de la microalbuminuria y aumentando ei
FPRE y normalizando la FG,con menos efectos adversos
que el resto de |os calcioantagonistas;que aunado a la
ventaja de su administracion (una sola vez al dia) mejora el

cumplimiento del tratamlento 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 COHM DIABETES
MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE

INICIALES, REGISTRO
EDAD, SEXO TALLA PESO
TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DM,
TRATAMIENTO
TA DIASTOLICA, TASISTOLICA FC
SUPIND
PARADO
SENTADO
GL BUN CREATININA______ DEP CREATININA

MEDIDAS CON RADIQISOTORPOS:

FPRE: FG FF

EFECTOS COLATERALES:




TABLA 1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIEI:TES
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TABLA 2

PRESION AHTEHIAL AL INICID Y 3 MESES DEPUES CON ISHADIPINO

PAF!AMETRO

POSICION SUPINA
PAS mmHg
PAD mmHg
FC lat/min

POSICION ERECTA
PAS mmHg
PAD mmHag
FC lat/min
(MEDIA +/-); * P< 0.001

BASAL

165+/-11
103+/-10
78+ /-11

" 168+/-13

103+ /-12
87+/-9

ISRADIPINO

145+/-12
87+/-6

. 81+/-10

148+ /-13
88+/-9
89+/-8
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TABLA 3
INDIGES INOIVIOUALES OF MICROALEUNINUAIA EN LOS PACIENTES TRATADOS CONM ISRADIPING
PACIENTE BASAL 9 MESES 18 MESES 24 MESES
1 38 28 10 10
2 e e 10 10
3 388 300 T s0 ae
s 300 280 1
5 360 “300 a2 a0
- e 1ee 180 13 10
7 250 280 % w0
T e, 200, 10 20 B
0 0 as0 i 20
10 | 79 80 a8 Ty
11 ] 330 | 280 280 - 70
12 390 | 2es © s 35
ﬂT 85 : 300 T e
14 380 | 300 | 133 2
15 | 30 | 30 25 20
18 ' 300 200 9 %
17 | 80 0 30 50
te | 360 300 | w2 70
TR 200 . 160 %0 6
20 | 300 287 89 3
21 79 70 e s
22 259 200 30 T Te0
T T e s n T
T R T L
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TABLA 4

HEMODINAMICA RENAL EN EL TRATAMIENTO CON ISRADIPINO

MESES 0 1 3 9 18
FPRE ML/MIN 571+/-87 588+ /-73 674+/-80 680+ /-40
EG ML/MIN 954 /-18 119+/-15 127+/-18 128+/-44
FF % 204/-3 19+/-2 18+/-2 18+4/-2

FPRE< 0.02 FG P<0.05 FF P<0.01



GRAFICA 1
COMPORTAMIENTO DE LA FRECUENCIA CARDIACA CON EL USO DE ISRADIPINO
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GRAFICA 2

CGMF’UHTAMIENTU DE LA ALBUMINA CON EL THATAMIENTD CON ISH&DIF‘IND
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GRAFICA 3
HEMODINAMICA RENAL EN EL TRATAMIENTO CON ISRADIPINO
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GRAFICA 4

HEMODINAMICA RENAL EN EL TRATAMIENTO CON ISRALIPIND
FRACCION DE FILTRACION
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PRESION ARTERIAL
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GRAFICA 5

PRESION ARTERIAL

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