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INTRODUCCION:

En 1936 Kimmelstiel y Wilson por primera vez
describieron las lesiones histologicas presentes en los rifiones
de pacientes con Diabhetes Mellitus (DM) ( 1y,

Posteriormente en 1951 estos mismos autores reportan la
asociacién de Hipertensién Arterial Sistemica (HAS) proteinuria e
insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) como el sipdrome
clinico que manifiestan dichas lesiones. ( 2y,

En 1982 Fabré realiza un estudio retrospectivo sobre la
incidencia de este sindrome y de IRCT en paclentes con Diabetes
Mellitus No Insulino Dependiente (DMNID). ( 3 )

Un afio despies Mogensen publfca un estudio, realizado
en Pacientes Diabeticos Insulino Dependientes (DMID) en la que
divide la evolucién del dafo renal en fases predecibles, haciendo
enfasis en los periodos iniciales de la lesién y proponiendo que
la historia natural de la Nefropatia Diabetica (ND) no es
inmutable. ( 4 ).

Los estudios que profundizan en la patotisiologia de la
lesi6n renal asociada a DM han sido extensos, el conocimiento de
la historia natural, los estudios de observacién en humanos y en
modelos animales han dado la pauta para comprender mejor los
mecanismos relacionados con el desarrollo de la enfermedad.

Por ejemplo desde la descripcién por Kimmelstiel vy
Wilson hace 50 afios, del concepto de Glomeruloesclerosis
Diabetica; ahora sabemos que las lesiones descritas por ellos:
del tipo de Glomeruloesclerosis Nodular es razonablemente
especifica para DMID y consiste en nodulos intercapilares de
material proteinaseo relativamente acélular que se forma sobre un



fondo de proliferacién mesangial anormal 6 de '"“Expansién
Mesangial",

Un segundo tipo de Glomeruloesclerosis Difusa es la
lesién més comin y se detecta en la gran mayoria de los pacientes
dlabeticos, aun en aquellos que no maniflestan alteraciones de
la funcion renal; morfolégicamente caracterizado por una moderada
expansién mesangial y un aumento en el grosor de la Membrana
Basal Glomerular (MBG) , encontrando frecuentemente
arterioesclerosis hialina de las arteriolas eferentes en el
glomerulo, estos hallazgos en conjunto son altamente especificos
para diagnostico de ND. ( 5 ).

En base a estudios de inmunoquimica algunos autores
sugirierén que varios tlipos de glomerulonefritis, particularmente
la tipo membranosa y mesangial por IgA podian estar presentes en
DM y aln coexistir con glomeruloesclerosis Diabetica en un 30% de
las biopsias ( 6 ). Por lo gue sugeria un mecanismo inmunologico
en el Inicio de la ND, principalmente para la tipo I donde 1la
alteracién inmunoregulatoria subyacente podia favorecer dicho
mecanismo. Actualmente en respuesta a este supuesto sabemos que
la presencia de IgG en los glomerulos se debe al atrapamiento no
especifico de estas proteinas. ( 7, 8 )

Este ejemplo nos sirve para demostrar que aunque los
conocimientos morfolégicos de la ND han progresado
importantemente aclarandose y modificandose mdltiples conceptos,
ain quedan muchas preguntas por dilucidar con respecto a
etiologia y factores desencadenantes.

Actualmente la ND es la causa mas frecuente de IRCT
tanto en E.U.A. como en Europa Occidental constituyendo
aproximadamente el 35% del total de pacientes con alguna
modalidad de tratamiento sustitutivo de la funcién renal (9,10).



Por lo tanto, la ND es un grave problema de salud a
nivel mundial, radicando aqui 1la importancia de establecer
medidas preventivas con metodos no  farmacologicos y/o
farmacologicos que modifigquen la  historia natural del
padecimiento. Que ademds de imponer una gran carga economica y
social finalmente llevard a la muerte a aquellos enfermos gque la
desarrollen.

Para enfrentar este problema es bdsico la comprensién
de la etiopatogenia del padecimiento; Desde aqui inician las
dificultades ya dgque como habiamos comentado, existen muchas
interrogantes en 1los conocimientos relacionados con 1los
mecanismos que llevan al desarrollo de la lesién glomerular,

Los factores relaclionados con 1la génesis y el
desarrollo de ND son multiples y evidentemente se encuentran
interrelacionados.

Los mas importantes son: Trasfondos geneticos
predisponente, més alteraciones en el metabolismo de la glucosa
asociado a otros trastornos hormonales, y la presencia de cambios
hemodindmicos ya sea a nivel intrarenal o a nivel sistémico. (11)

Comentaremos brevemente estos posibles factores
etiolégicos:

GENETICOS:
Aparentemente muy evidentes, pero ailin no demostrados
plenamente.

Entre 1los diabeticos en general destaca 1la alta
incidencia de HAS y de predisposicién a ND entre sus familiares,
por lo que los diabeticos con antecedente familiar de estas dos
alteraciones estan en mayor riesgo de desarrollar ND clinica
(11).



Se ha demostrado un significativo aumento en 1la
velocidad del cotransporte de Sodio-Litio (Co Na/Li) en los
eritrocitos de los pacientes con ND y también en los padres de
estos pacientes, Lo que confirma la posible predisposicién
familiar & algun fenémeno metdbolico heredado relacionade que
juega un papel importante en la determinacién de 1la
susceptibilidad a la ND.

Correlaciocanando estos datos, varios estudies han
demostrado que la proteinuria es mucho mds frecuente en los
pacientes diabeticos con aumento en el Co Na/Li y un pobre
control de glucemias.(lz,lj)

Esta combinacién de descontrol de las glucemias vy
aumento en el Co Na/Li implica un riesgo ocho veces mayor de
desarrollar proteinuria clinica, en comparacién de los que tienen
un Co Na/Li normal y buen control de glucosa sanguinea. ( 12 )

Por lo gue actualmente un elevado Co Na/Li es un buen
marcador de ND y de los posibles determinantes genéticos,

El Fracaso en identificar los posibles determinantes
geneticos en el desarrollo de ND es en parte por que: 1) El
medio ambiente tiene efectos muy importantes como es la Dieta
(cantidad ingerida de Grasas, proteinas y Carbohidratos),
Obesidad (principalmente la de tipo Androide) y la actividad
fisica entre otros. 2) En un mismo individuo pueden existir
multiples factores genéticos predisponentes.

otro aspecto bé&sico al en el problema de la ND, es 1la
identificacién temprana del Diabetico potencialmente expuesto a
desarrollar esta 6 IRCT, principalmente en el de inicio en edad
adulta, 6 dentro de este grupo los que en ocasiones llegan a
cursar con el trastorno endocrino por afios antes de &er
detectados, 6 bien aguellos que la manifestacién primaria de la
enfermedad es el dafio renal.



En este espacio tendriamos que hablar del sindrome de
resistencia a la insulina y la presencia de "Genes Austeros" en
la deteccidn temprana de la DMNID. ( 14,15 ) y profundizar en el
ya mencionamos "circulo vicioso" entre la DM establecida y los
aparentes factores predisponentes para ND. Este tema sobrepasa
la finalidad del marco teorico de esta presentacién por lo que
solo concluiremos gque tanto para DM tipo I y Tipo II por ahora
no hay una forma concluyente de predecir que paciente
desarrollara ND & IRCT

METABOLICOS:

Légicamente el factor bloquimico propio de la DM es
preponderante en la génesis del dafio renal, aunque se encuentren
imbrincados otros factores.

La hiperglicemia "per se" es el mecanismo inicial
fundamental para el desarrollo de ND. La anormalidad metabolica
interfiere en la sintesis de coldgeno de la Membrana Basal
Glomerular (MBG) aunque el mecanismo exacto de esta disfuncién de
las células constituyentes del dlomerulo se desconocen,
probablemente la glicosilacién no enzimatica de la MBG sea el
fenomeno inicial de la ND.

Esta pérdida de cargas negativas y cambios
estructurales glomerulares alter&n la permeabilidad selectiva,
dejando pasar macromoleculas anidnicas al filtrado glomerular y
su deposito dentro del mesangio y la MBG.

En forma similar la Glicosilacién no enzimatica de las
proteinas plasmaticas promueve que estas sean atrapadas con mayor
facilidad en el mesangio y la MBG, ademds este mismo fenomeno
disminuye 1la velocidad de catabolismo tanto de las moleculas
estructurales como de las retenidas en el mesangio y MBG,
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No obstante las alteraciones metabdlicas no explican
porque solo el 50% de los DMID desarrollan ND y el restante No.
(8,09, 11, 16)

TRASTORNOS HEMODINAMICOS:

Como se menciono en el apartado previo, la
hiperglucemia es el aparente factor desencadenante del dafio
glomerular, Se postula que la secuencia de acontecimientos es
como sigue: La Hiperglucemia persistente llevara a anormalidades
en la permeabilidad de los capilares glomerulares con dafio
estructural y proteinuria persistente; al reducirse el numero de
nefronas funcionantes, las restantes 6 nefronas sanas
incrementaran el flujo y la presién intraglomerular para mantener
el equilibrio en la funcién renal y la homeostasis corporal.
Estos cambios intraglomerulares son los que aparentemente
determinaran el dafio renal: HIPOTESIS DEL EVENTO HEMODINAMICO O
HIPERTENSION INTRAGLOMERULAR ( 17, 18 ),

De forma similar, este aumento en 1la filtracién
glomerular (FG) causara dque. en fases tempranas de la DM se
establescan rangos de filtracién glomerular supranormales 6
hiperfiltracién mds hipertrofia de la masa renal. ( 11, 17, 19 )

De esté fendémeno se desprende una segunda hipotesis en
la que se sugieren EVENTOS RELACIONADOS A CRECIMIENTO ANORMAL O
HIPERTROFIA GLOMERULAR, ( 29 ) que contribuye a la lesién renal.
En parte basada en observaciones experimentales en la que
mitogenos séricos causaban una hiperrespuesta de las células de
musculo liso y fibroblastos cultivados de pacientes con DM, y que
desde el punto de vista morfologico la ND se manifiesta como un
crecimiento excesivo célular. ( 21 ).

Aqui cabe mencionar que los diabeticos con HAS vy
actividad alta en el Co Na/Li también presentan rifiones mis
grandes e hipertrofia ventricular izquierda mas pronunciada que
paclientes similarmente hipertensos con valores normales de Co
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Na/Li. Esto  puntualiza el hecho que los  diabeticos
(Primordialmente Tipe I) que corren el riesgo de desarrollar ND
cursan con una anormalidad intrinsica en su respuesta célular a
las alteraciones metabélicas de la DM lo cual lleva a los cambios
vasculares postulados en estas dos hipotesis y que culminaran en
los cambios histolégicos observados tanto a nivel renal como en
otros sistemas, v.g. cardiovasculares. ( 11,13,20,22,23 ) De
forma similar se han sugerido respuesta anormal a otras
substancias endbégenas especificamente Angiotensina II que
comentaremos mds adelante.

Cuando el deterioro de la funcidén renal progresa, es
comin que se presente HAS como fenomeno secundario. ( 11, 24 ).

Es entonces cuande pueden presentarse tres tipos de
interacciones entre 1los cambios hemodin&micos de presidén
intraglomerular y de presién sistemica arterial.

1)~ HAS mds Hipertensién Intraglomerular.
2)~- HAS Aislada.
3)~ Hipertensidn Intraglomerular sin HAS.

La asociacién de HAS y de enfermedad del parenquima
renal es clara y los pacientes diabeticos con proteinuria tienen
hasta tres veces mads altas las cifras de HAS con respecto a los
pacientes sin proteinuria, ( 8, 9, 11, 12, 16, 25, 25, 27 )

Por otro lado hay estudios en los que se demuestran gque
la HAS precede al inicio de proteinuria por muchos afios. (11,25)

Estas observaciones no pueden distinguir cuando la HAS
es por si misma un factor de riesgo para ND & cuando es la
consecuencia de anormalidades renales y a su vez un factor que
perpetua el daflo renal.
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En el caso de los tres supuestos: Para el primer
ejemplo; cuando aumenta la HAS como primer fenémeno, normalmente
se incrementa el tono de la arteriola aferente glomerular con lo
que evita gque este aumento de presién se refleje dentro de los
capllares intraglomerulares, en caso de fallar este mecanismo,
situacién observada en modelos experimentales se produce HAS mis
Hipertensién Intraglomerular (HIG) llevando a IRC Progresiva.

El segundo caso es el observado en HAS esencial con
adecuada respuesta presora de la arteriola eferente por lo que no
se presenta HIG, excepto en los casos de HAS esencial maligna.

En el tercer tipo de supuesto es el que sucede en la
DM, por lo menos en sus fases iniciales ya que existe un aumento
del flujo plasmitico renal y de la PIG determinada por la
vasodilatacién de la arteriola aferente probablemente secundaria
al efecto de la hiperglicemia sostenida y respuesta . célular
anormal; Este aumento de la presién hidrdulica intracapilar
incrementa aGn m4s la produccién de matriz mesangial por las
células epiteliales que favorece el atrapamiento de las
macromoleculas filtradas, desencadenando la secuencia de
fenomenos que llevaran a ND.

Por lo tanto la presencia de HAS es en la gran mayoria
de los casos secundaria a las alteraciones de PIG, pero puede
coexistir como fenomeno asociado.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA.

La Angiotensina II (AII) es un potente vasoconstrictor
y promotor de crecimiento que se le ha asignado mucha importancia
en la patogénia de la ND.

En la dltima decada se ha determinado que la AII actua
como un promotor autocrinoe del crecimiento, induciende 1la
trascripcién de la cadena A del factor de crecimieto derivado de
las plaquetas y por lo tanto acentua el crecimiento de manera
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indirecta, ademds participa en la migracién de las células del
misculo liso y endoteliales, lo cual es un proceso bésico en la
cicatrizacién de la lesién vascular y en el desarrollo de la
ateroesclerosis. ( 28, 29 ).

Aparentemente esta accién trofica de la AII es mediada
al aumentar los niveles intracelulares de calcio y activacién de
la fosfolipasa C que finalmente modificara la actividad del
retrotransporte de Na/H, regulando el PH intracelular y el
crecimiento célular (28).

No se ha demostrado hiperactividad del sistema Renina
angiotensina en la ND, por lo que aparentemente interviene una
respuesta anormal del huesped tanto a nivel cardiovascular como
renal, por lo que la AII participa en la patogénia de la ND no
solo por su mecanismo vasopresor, sino que adems participa en el
crecimiento célular anormal y en el dafio endotelial
caracteristico de la ND.

otro mecanismo bien definido es la presencia de aumento
de la cantidad de Microalbuminueria asociada a la ingesta aguda
de una cantidad excesiva de proteinas, aparentemente el mecanismo
que explica este aumento en la excrecién urinaria es por aumento
en la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras inducidas por
la alta cantidad de proteinas plasmaticas posprandriales.

En base a la informacién hasta aqui brevemente resefiada
se han propuesto inumerables metodos para clasificar a los
enfermeos con ND, pero hasta el momento el realizado por Mogensen
en 1983 ha sido el mis aceptado, ya que facilmente permite
colocar a los pacientes en uno u otro estadio, vigilar su
evolucién, detectar la progresién a fases mis avanzadas y de
forma mds o menos acertada predecir la progresidn del dafio renal.

Los estudios realizados acerca de la historia natural
de la ND, practicamente en su totalidad han sido realizados en
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pacientes con DMID y la informacidén hacerca de DMNID es escasa,
extrapolandose los conocimientos de DMID para la DMNID dada 1la
aparente similitud entre los dos grupos ( 11 ).

Describiremos brevemente los Cinco estadio de la ND en
el paciente con DMID seqgin publico Mogensen y Colaboradores
mencionando los actuales conocimientos de fisiopatologia y las
posibilidades terapeuticas en cada uno de las fases.

ESTADIO I: HIPERTROFIA E HIPERFUNCION TEMPRANA:

Habitualmente de duracién breve, horas a dias,
caracterizada por incremento del flujo plasmatico renal y de la
FG con Hipertrofia Renal Temprana.

ESTADIO II: GLOMERULOPATIA SIN ENFERMEDAD CLINICA.

En esta fase puede permanecer en forma prolongada el
aumento en la tasa de FG, principalmente en aquellos con grave
descontrol metab6lico, por otro lado puede haber regresi6bn de la
hiperfiltracién con estricto control de 1la glucemia. En
pacientes que han cursado por mas de 18 meses con DMID
histolégicamente se observa presencia de engrosamiento de la MBG
y una pequefia expansién mesangial. Clinicamente en esta fase hay
excrecién de albumina aumentada en forma intermitente y es
exacerbada con el ejercicio.

ESTADIO III: NEFROPATIA DIABETICA INCIPIENTE.
Esta fase se presenta entre 5 a 15 afios despues del
inicio de la DM y de los pacientes con DMID que llegan a

manifestar MA aproximadamente el 80% progresardn a Nefropatia
Diabetica Franca en un periodo de 10 afios de observacién (30,31).
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El grado de FG y de Hipertrofia Renal disminuye
habitualmente a niveles normales, la tasa de excresién de
albumina puede variar entre 30 a 300 mcg/min 6 0.03 a 0.3 g/dia.
( 9,11 ) Estas pequefias cantidades de albumina escapan de la
deteccién con las pruebas usadas en los examenes rutinarios de
orina por lo que se requieren de metodos mids sensibles.

Actualmente estan disponible comercialmente tiras
reactivas con alto margen de sensibilidad 6 examenes de
laboratorio realizados por Radioinmunoensayo 6 Nefelometria que
detectan cantidades minimas de albuminuria.

El Rango de Filtrado Glomerular (RFG) esta aumentado
cuando se {nicia la Microalbuminuria (MA) y esta se mantiene
subclinica, pero cuando la MA empieza a ser clinicamente
evidentemente entonces desarrollan una correlacién negativa, es
decir el RFG disminuye cuando la MA aumenta.

Comentaremos posteriormente las diferencias entre
rangos de "proteinuria normal” y la de microalbuminuria.

En esta fase el grado de Presién Arterial Sistemica
aunque dentro de niveles de normalidad es mas elevada que la
cuantificada en los pacientes sin Microalbuminuria. ( 8, 9, 16,
24, 32y,

Inicialmente se presté a discusién si el adecuado
control de la Glucemia tenia efecto benefico en esta fase de dafio
glomerular, ( 33 )
constante de la glucemia con multiples aplicaciones de insulina &
uso de bombas de infusion continua de insulina en DMID es eficaz
en lograr la disminucién en la velocidad de progresién del dafio e
incluso lograr regresién de este, tanto a nivel glomerular como a

otros niveles de la economia. ( 34, 35, 36 ).

ahora sabemos que el control estricto y

Es probable que estos resultados, sean aplicables al
igualmente afectado y por mucho mas numeroso grupo de DMNID, (14)
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Aunque -aqui claramente la optimizacién en el control de 1las
glucemias es un problema mayor. -

De manera similar se ha evaluado el uso de Inhibidores
de la Enzima Convertidora de Angiotensina II en estas fases, los
resultados hasta ahora publicados han resultado satisfatorios.
(37, 38, 39, 40 ) principalmente en aquellos paclientes en los que
han desarrollado diferentes grados de hipertensién. ( 11 ).

ESTADIO IV: NEFROPATIA DIABETICA FRANCA.

Se caracteriza por proteinuria mayor de 30umcg/min 6
mayor de 500mg/dia, valores que facilmente se detectan por
métodos convencionales.

Cuando el enfermo alcanza este grado de lesién, la
excresién de proteinas en orina de 24hrs generalmente progresa en
un periodo varjable de entre 1 a 8 afios hasta desarrollar
sindrome nefrético.

De forma similar la tasa de Filtracién Glomerular cae
en promedio de 1 ml/min/mes.

En este periodo generalmente aparece Hipertensién
Arterial Sistemica.

La presencia de la HAS descontrolada acelera el tiempo
de progresién de proteinuria hacia IRCT, el adecuado control de
las cifras de TA retrasa esta progresién e incluso puede
disminuir el grado de deterioro de la tasa de filtrado glomerular
de 1 ml/min/mes a 0,10 ml/min/mes. ¢ 41 ) Y de la intensidad de
la proteinuria, (21) En este caso hay que recalcar que el
efecto benefico fue principalmente logrado en base a un adecuado
control de TA, independientemente del esquema antihipertensivo
utilizado. ( 23, 24, 25 ) Por 10 que es esta indicado iniciar
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tratamiento antihipertensivo en cuanto de detecten elevaciones
aln pequeflas, no hay consenso general de que cifras de TA son las
ideales, pero es deseable mantener cifras debajo de 140/90.
mm/Hg.

Se discute cual es el farmaco antihipertensivo de
primera eleccién en pacientes con DM; Unicamente comentaremos que
debe ser aquel que logre el mejor control de TA y tenga los
menores efectos colaterales en detrimento del paciente.

Actualmente los férmacos inhibidores de la ECA en base
a los posibles mecanismos patogénicos de la ND, su efecto al
modificar 1las presiones intraglomerulares y su practicamente
inexistente efecto sobre el metabolismo de carbohidratos vy
lipidos son los que inclinan a su favor la balanza de eleccidn. (
24, 25, 32 )

ESTADIO V: IRCT CON UREMIA

Esta etapa se presenta de 20 a 30 afios de inicio de la
enfermedad, y esta caracterizada por el complejo sindromético de
la IRCT con 1los sintomas y signos del estado uremico, la
supervivencia media de estos pacientes es de 7 meses sin
tratamiento dialitico, y aquellos que son sometidos a alguna
modalidad de dialisis 6 de trasplante renal la mortalidad es a 2
aflos del 30 al 40%, ( 16 ).

Se ha demostrado que la mortalidad en pacientes
diabeticos con tratamiento sustitutivo de funcién renal por
dialisis es mayor que aquellos bajo este mismo tratamiento por
otras causas, esta alta mortalidad probablemente condicionada por
el extenso dafio vascular y cardiaco secundario a la DM.

Es importante aclarar que es preferible el uso de
dialisis peritoneal sobre el de hemodialisis ya que ofrece mayor
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estabilidad cardiovascular, mejores cifras de hematocrito y la
posibilidad de mejor control de glicemias al utilizar la via
intraperitoneal para administrar insulina. La supervivencia de
los diabeticos en dialisis peritoneal «cronica ambulatoria
reportada en algunas series es de es aproximadamente de 80% a un
afio y de 50% a los 5 afos de estar en esta modalidad de
tratamiento, ( 42 )

En gencral el estadio de Nefropatia Diabetica Franca se
desarrolla en el 40 al 50% de los pacientes con DMID, ( 11 )

Para el caso de la DMNID la incidencia es menos
predecible, se han demostrado varlaciones segan el grupo etnico
como es en el caso de los Indios Pima de Norteamerica, de forma
similar se ha detectado mayor incidencia entre los Diabeticos de
origen Mexicano residentes en la Unién Americana. (43, 44, 45 ).

Se ha observado entre los Diabeticos Mexicanos de bajos
recursos que muy frecuentemente la mayoria se encuentra en pobre
control metabolico con una alta prevalencia de Retinopatia
Diabetica y Microalbuminuria, aungue no hay informacién
disponible acerca de esta supuesta mayor incidencia de ND en esta
poblacién, como la sugerida entre los Mexico-Americanos
residentes en EUA. ( 46, 47, 48 )

En forma general se considera que aproximadamente del
15 al 30% de los DMNID desarrollaran ND posterior a 25 afios de
evolucién de la DM. Esta menor incidencia de ND en diabeticos
tipo II es probablemente debida a una mayor mortalidad por otras
causas principalmente cardiovascular, antes de que se manifieste
clinicamente el daiio glomerular. ( 8, 12 )

MICROALBUMINURIA.

La presencia de Microalbuminuria (MA) que segin los
trabajos de Mogensen clasificaria a los paciente en estadio III
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de ND, actualmente es reconocido como un importante factor
pronostico para desarrollar IRCT.

Aproximadamente el 80% de los pacientes con DMID que
presentan MA progresaran a Nefropatia Franca en diez aios.

Para DMNID el valor predictivo es menos exacto y solo
el 30% desarrollaran IRCT con un tiempo de evolucién similar.

Sin embargo, entre los enfermos diabeticos que no
presentarén MA ninguno desarrolld Nefropatia Franca. ( 49, 50 ).

El limite superior normal de excrecién de proteinas en
orina de una persona normal es aproximadamente de 150mg/dia, pero
la cantidad de albumina contenida en este caso es minima, siendo
el mayor componente de esta "proteinuria fisiologica" proteinas
de origen no plasmaticas, principalmente proteinas de Tamm-
Horsfall, un componente del glicocalix de las cé&lulas tubulares
renales.

Las proteinas plasmaticas de bajo peso molecular son
libremente filtradas por el glomerulo normal, pero despues de la
filtraci6n estas son reabsorbidas & catabolizadas por las células
del tubulo contorneado proximal. Tipicamente la clase de estas
proteinas son Hormonas Paratiroidea . lisosimas, Beta2
microglobulinas y tripsinogeno anionico 6 cationico. La presencia
de estas moleculas en la orina es caracteristico de dafio tubular
més que glomerular ya que en este caso el glomerulo no interviene
en restringir su paso a la orina.

Las proteinas de tamaflo intermedio (35 a 60A) en
ausencia de enfermedad por su tamafio y carga electrica son
restringidas totalmente de pasar al ultrafiltrado glomerular,
pero en caso de patologia y de dafio de la barrera glomerular la
perdida de estas proteinas es significativamente alto,
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tipicamente estas proteinas son 1IgG, Albumina, transferrina,
ceruloplasmina y Lipoproteinas de alta densidad entre otras. ( 11

51 )+ Los metodos convencionales, principalmente el uso de Tiras
reactivas para evaluar la presencia de proteinas en orina, no
identifica entre los diferentes tipo de proteinas y la de
albumina. Aqui radica la importancia del uso de metodos con mayor
sensibilidad para detectar las pequefias cantidades de Albuminuria
que marcara la presencia y la evolucién el de la enfermedad
glomerular, pudiendo realizar intervenciones terapeuticas
oportunas en los pacientes con DM logrando de esta forma
modificar la historia natural del padecimiento,

EFECTO DE LOS INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA II.

En los ultimos afios se han realizado multiples estudios
sobre la posible relacién existente entre el sistema Renina-
Anglotensina y el desarrollo.de la ND, adem&s de investigar el
potencial beneficio de modificar dicha relacién con el uso de
este tipo de farmacos Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) ( 19, 52, 53

Se ha demostrado que el uso de IECA en pacientes con
Diabetes, normotensos y con Nefropatia Incipiente logrd disminuir
la intensidad de la MA e incluso preservo la funcién renal. ( 54,
55, 56, 57, 58,59 ) En el caso de Nefropatia Franca, de forma
similar se ha demostrado que en pacientes sin HAS (50,61) como en
aquellos que ya han desarrollado elevacién de la TA (52) se
demostro la utilidad en disminuir el grado de excrecién de
albumina en 24 hrs y disminuyo la velocidad de deterioro de 1la
tasa de filtracién glomerular, de manera similar en grados més

avanzados de ND el uso de este tipo de medicamentos es benefico
63
( ).
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Todos estos estudio valorados en un META-ANALISIS
RETROSPECTIVO publicado en 1993 ( 24 ) concluyo que el efecto
significativo de los IECA en disminuir el grade de albuminuria 6
proteinuria (Estadios IIT y IV de la WHO) en pacientes diabeticos
con HAS & sin HAS, es logradoe sin cambios significatives en 1la
presién arterial media y gque esta caracteristica no era
compartida por otros antihipertensivos, 1los cuales lograban
disminuir el grado de excrecion de proteinas dependiendo de 1la
disminucién de TA.

A su vez los IECA en los pacientes con nefropatia més
HAS se lograban una disminucién adicional del grado de
proteinuria al disminuir la Ta.

lLos efectos beneficos de los IECA se obtuvierén de
forma similar entre los farmacos evaluados, por lo gue no se
distinguio ninguna diferencia al utilizar alguno de los IECA
disponibles comercialmente.

La mayoria de los estudio mencionados fueron
realizados evaluando poblaciones con DM tipo I, administrando
IECA a dosis habituales; Especificamente para Captopril, se
emplearon dosis de 50 a 150 mg/dia, los tiempos de seguimientos
fueron desde 2 meses a 4 afos y se demostro que la disminucibn en
la intensidad de la proteinuria variaha del 15 al 50%.

El grado de Filtracién Glomerular no  varié
significativamente entre los grupos estudiadog que recibirierén
IECA.

Estos estudios clinicos prospectivos fuerén realizados
en poblaciones caucasica y con estricto control y vigilancia de
otras variables que podian modificar el grado de progresién de la
ND. (dieta, ingesta de proteinas, control de glucemia, presion
arterial sistemica, y actividad fisica entre otras).
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Es importante sefialar que todos estos estudios han sido
realizados en Paclientes Diabeticos Tipo I y 1los estudios
prospectivos realizados en pacientes con DMNID son muy escasos
por lo que la informacidén acerca de la ND en la poblacién de
pacientes tipo II es extrapolada en su gran mayoria.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Corroborar el efecto del inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina CAPTOPRIL a dosis minimas de
12.5mg/dfa en la cantidad de albuminuria y en retrasar la
evolucién de la ND, en un grupo de paclentes Mexicanos, con
diabetes de inicio en la edad adulta, sin hipertensién y con
pobre control metabolico.

RAZONES PARA DESARROLLAR LA INVESTIGACION:

Los estudios realizados en nuestro pais considerando
las caracteristicas raciales (Caucaso-Indoamericanos) y la
idiosincrasia de la poblacion con respecto al control de
glicemias, dietas, prevencién de ND y el efecto nefroprotector de
los IECA son pocos.

En la literatura en jdioma ingles no se hace mencién
del uso de dosis tan pequefas de Captopril en nefropatia
Diabetica Incipiente, por lo que justificames la realizacién de
este estudio en evaluar si dosis pequefias de Captopril conservan
el efecto nefroprotector y que sl en poblaciones Mestizas
Mexicanas es efectivo como se ha reportado en otros estudios.

como observacién secundaria: Los Inhibidores de la ECA
son comercialmente de costo elevado, por 1lo que dada las
caracteristicas de nuestra sociedad su uso se dificulta entre la
poblacién economicamente mas debil, por lo tanto si demostramos
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que las dosis bajas de Captopril son equiparables que dosis
mayores en el efecto Nefroprotector facilitaria su uso como
profilactico entre los pacientes diabeticos desprotegidos de los
sistemas de salud.

DEFINICION DE OBJETIVOS:

Demostrar en un grupo promedio de pacientes Mexicanos,
con DM tipo II y datos de Nefropatia Diabetica Incipiente; al
igual que en otras poblaciones etnicas, el Captopril, es efectivo
en disminuir el grado cuantitativo de Microalbuminuria y
modificar la progresion de la lesion glomerular.

Evaluar si una dosis unica de 12.5mg de Captopril
conserva el efecto nefroprotector referido en la Literatura.

Corroborar que el efecto benefico sobre el RFG Yy
excrecién de proteinas es logrado independientemente de cambios
en la Presion Arterial Sistemica.

De ser util en Nefropatia Incipiente sin HAS y a dosis
bajas podriamos proponer su uso profilactico,

FORMULACION DE HIPOTESIS:

a) Determinar que el farmaco Captopril, es efectivo en
disminuir la cantidad de proteinuria en pacientes diabeticos tipo
II Mexicanos sin hipertensién arterial sistemica y que este
efecto es similar, al observado en poblaciones de otros grupos
etnicos y costumbres socioculturales.

b) Demostrar gque el Captopril a dosis mninimas de
12.5mg/dia conserva la capacidad para disminuir la excrecion de
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proteinas en nefropatia diabetica inicial y por lo tanto en
modificar la progresién de dafio renal.

¢) Demostrar que la disminucién de la microalbuminuria

es lograda de forma independientemente al efecto hipotensor del
farmaco inhibidor de la ECA.

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio: Clinico, Prospectivo, Longitudinal,
Azaroso, Controlado.

LUGAR:

Pacientes diabeticos de ambos sexos, controlados por el
servicio de medicina interna y de endocrinologia de la clinica de
beneficencia Amistad Britanico-Mexicana del Hospital ABC de 1la
ciudad de Mexico, DF,

TIEMPO Y FECHAS:

Seguimiento del grupo de investigacién durante 16
meses: de Julio de 1993 a Noviembre de 1994.

UNIVERSO DE LA MUESTRA:

Se integré con los pacientes que durante el tiempo de

observacién fuerén adminitidos a la clinica de beneficencia para
control medico general.
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Aceptados en base a los reglamentos de la misma.
(Personas de bajos recursos economicos, sin servicios medicos y
que viven en un area de 5 km alrededor del hospital.) o pacientes
subsecuentes que acudieron a control al departamento de
endocrinologia de la clinica.

METODOLOGIA.

Fuerdn elegidos aquellos pacientes con DM sin HAs,
independientemente del grado de control de glucemia y continuarén
durante el tiempo de observaciédn con su dieta habitual de ingesta
de carbohidratos y proteinas.

De la misma manera continuarén con el tratamiento a
base de Hipoglucemiantes orales & insulina y en caso de utilizar
farmacos anti-inflamatorjos no-esteroideos (AINE) de no tener
contraindicacién se suspendierén.

A los paclentes elegidos en la consulta inicial, se
realizaron:

Historia clinica con cuidadosa determinacién de
antecedentes 6 presencia de factores de riesgo para ND.

Exploracién fisica general enfatizando en la busqueda
de posibles complicaciones tardias del diabetico, medicion de TA
en decubito y de pie,

Determinaciones Cualitativas de albuminuria con tiras

reactivas en muestras alsladas de orina con Prueba de Micraltest
(Sensibilidad < de 20mg de albumina por dl/ Boehringer. MR}).
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A los gque se les detectd Microalbuminuria positiva se
les envié al laboratorio del hospital, para cuantificacion de
proteinuria y depuracion de creatinina en orina de 24 hrs por
tecnica de Radioinmunoensayo.

A los pacientes que se les envio al laboratorio se les
adiestré en la técnica de recoleccién de orina y se evalué la
calidad de la misma al comparar la cantidad de creatinina medida
en la muestra recolectada con la cantidad de creatinina esperada
por Kg de peso por paciente, calculada segin la formula:

Mujeres: 28 ( Edad en afios/6 )

Hombres: 22 ( Edad en afios/9 )

Segin los resultados de los dos valores se corrigio el
grado de excrecién de proteinas para 24 hrs,

A los que Be les determind albuminuria de 30 a
Joomg/dia se les catalogo como pacientes con Nefropatia
Incipiente sequn los datos publicados en la literarura y se les
incluyo en el protocolo de investigacién.

Para obtener el consentimiento del & paciente de
participar en el estudio se proporcioné informacion verbal, de
acuerde al grado cultural del paciente, explicandole log puntos
basicos de la investigacion y lo inocuo del procedimiento,

Se formulo consentimiento de adhesion al estudio en
forma escrita.

'Los pacientes que ingresaron al estudio se les dividio
en dos grupos, asignandoles al azar a cada 2 de tres: Captopril
a dosis de 12.5mg en dosis unica al dfa y al tercer pacientes se
le administro placebo, Dentro de los 30 y 90 dfas subsecuentes al
inicio de los farmacos se evalud con nuevas determinaciones de
Albuminuria y depuracién de creatinina en orina de 24 horas.
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Subsecuentemente a la valoracién inicial se les cité
cada dos meses, para evaluacion clinica, peso corporal,
mediciones de TA, buscar datos de descompensacion o infecciones
interrecurrentes, vigilar; apego a tratamiento, promedios de
autocontrol con glicemias capilares y cada cuatro meses pruebas
da laboratorio: Creatinina, glicemia serica y potasio serico.

Las Cuantificaciones subsecuentes de albuminuria vy
Depuracion de creatinina en orina de 24 hrs.posterior al primer
periodo de observacién de 4 meses fue realizado, a los 13 y 16
neses del inicio del medicamento

CRITERIOS DE INCLUSION:

Hombres y mujeres de 30 afios 6 mayores con diagnostico
de Diabetes Mellitus de ma&s de 5 afios de evolucién con 6 sin
tratamiento para hiperglicemia.

No influyé en la seleccion, el tipo de tratamiento
empleado para control de 1la hiperglucemias, (hipoglicemiantes
orales 6 insulina) ni la calidad del control logrado.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Aquellos con diagnostico previo de hipertension
arterial sistemica, con 6 sin tratamiento farmacologico, e
igualmente aquellos que en la consulta inicial se les detecten
cifras tensionales diastolicas mayores de 90mmHg o sistolicas
mayores de 140mmHg.

Seran inelegibles los que cursen con otras enfermedades
sistemicas; o factores de riesgo para desarrollar nefropatia de

otras etiologias.
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Aquellos que utilicen otros férmacos, que puedan
intervenir en la evolucién de la ND, P.E: AINE y que no puedan
suspenderse por contraindicacién terapeutica 6 deseos del
paciente.

VARIABLES CLINICA

Por ser la ND incipiente asintomatica., no se evaluaron
sintomas 6 signos relacionados con esté.

Se vigilo las cifras de TA, con mediciones en decubito,
en clinostatismo y ortostatismo durante cada visita, vigilando la
probabilidad de presentar aumentos de las cifras tensionales
>140/80 mmHg 6 datos de Hipotensién sintomatica.

Durante el periodo de observacion, en 1las visitas
subsecuentes se vigilaron datos de descompensacion
hiperglucemica, manifestada como Poliuria, Polidipsia, Polifagia
6 perdida de peso; en caso de presentarse estos datos se trato de
identificar y tratar el factor desencadenante; v.g. Infecclones
Urinarias 6 de otros origenes, etc.

Dieta: Los pacientes continuarén con su dieta habitual
de ingesta libres de protelnas, los pacientes que ingresarén al
protocolo de estudio y no tenian dieta restringida de
Carbohidratos se les envio a consulta de Nutricién para
calcularle un aporte de Carbohidartos segin peso y talla.

Se vigilo el promedio de 1los valores de glidcemia
capilar realizados por Reflectometro en la clinica 6 por medicién
visual por parte del paciente en su domicilio. Se realizaron
modificaciones al tratamiento habitual del pacliente, aumentando
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las dosis de los Hipoglicemianetes orales 6 se inicio 1la
administracién de Insulina sustituyendo a los primeros con 1la
finalidad de mantener promedios de glucemia menor de 150mg/dl.

VARIABLES DE LABORATORIO:

Recoleccidn de orina de 24 hrs. Se realizé seguin los
parametros determinados por el Lahoratorio clinico del hospital,
dandole a cada paciente indicaciones por escrito del metodo de
recoleccién y se le indico al paclente no realizar esfuerzos
exaustivos en las 24 hrs previas al inicio de la recoleccién.

La muestra fue evaluada sequn el contepnido de
creatinina en la misma y la cantidad aproximada de excrecién de
creatinina por Kg de Peso de cada pacientes. De sospecharse mala
recoleccién de la misma se solicito repetirla.

Se realizaron Glicemias y Potasio Serico en cada visita
al consultorio, se practicarén examenes rutinarios de orina en
caso de sospecha de infeccién de vias urinarias.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se analizaran los resultados de excrecion de albumina,
en base al cambio entre la cifra basal (cuantificacion realizada
previa al inicio del tratamiento 6 uso de placebo), con respecto
al valor obtenido al final del tiempo de observacion para cada
grupo,

Por la variahilidad de la cantidad de excrecion de
albumina entre los pacientes, se calculo el promedio de la
cantidad de excreci6bn de proteinas y depuracién de creatinina por

grupo en cada periodo de observacién,
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Los resultados entre cada grupo a los tres y dieciseis
meses se compararon entre si y se les aplico prueba estadistica

con T de Student.

De forma similar se realizarén para las otras variables

en cada fecha de corte segun las visitas al consultorio.

El anélisis fue realizado dentro del programa de
Computacién Bio-Estat MR.

RESULTADOS:

El total de los pacientes estudiados fueron de 36,
hombres 7 y mujeres 29.

La edad promedio de los pacientes fue de 61.08 con una

desviacién standard de 10.3 afos.

El tiempo de evolucién de DM para el grupo en total fue

de 14.7 DS +/~ 5.2 afios,.

Todos los pacientes recibian tratamiento farmacologico

para la hiperglicemia.
Insulina: Quince pacientes ({ 41% ).
Hipoglicemiantes Orales: Treinta y Cinco pacientes ( 59% ).

En la tabla 1 presentamos los resultados totales de las
variables medidas en cada paciente., ( Excrecion de Albumina y
depuracion de creatinina al inicio de 1la observacién y 1las

nediciones subsecuentes dentro de los tres primeros meses y entre
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los 14 y 16 meses del uso de los farmacos. ) Los resultados han

sido divididos para cada grupo de observacién.

En la grafica 1 esquematizamos individualmente 1los
resultados de excrecién de albumina de cada paciente, como
podemos observar dentro del primer periodo de corte que comprende
entre los primeros 30 y 90 dias de observacién, el grupo de
pacientes que recibio 12.5 mg de captopril en dosis unica al dia
presentan una marcada disminucién, caracteristica que no se
observa en el grupo que recibié placebo.

Esta disminucién en el grado de wmicroalbuminuria
manifestada en el grupo de Captopril, se conserva durante el
tiempo de observacién hasta de 16 meses.

Para poder realizar el estudio estadistico nosotros
calculamos el promedio de la cantidad total de microalbuminuria
por grupo.

Las cifras basales fuerén: Grupo A (Captopril)
167.8mg/dl/24hrs y para el Grupo B (Placebo) de 181.33
mg/dl/24hrs, la diferencia de 1los dos grupos no fue
estadisticamente significativa.

El calculo de los valores promedios en el primer tiempo
de corte, que fueron las mediciones control realizadas entre los
30 y 90 dias del inicio del uso de los farmacos fueros:

Grupo A: 88.6 mg/dl/24hrs. y para el grupo B: 196.8 mg/dl/24hrs.

Por lo que al enfrentar estos resultados entre los dos
grupos, encontamos que la disminucién de la albuminuria en el
grupo de Captopril representa una disminucién del 52 % del valor
basal y al comparado contra las resultados practicamente sin
cambios del grupo placebo, obtenemos un valor de P= 0,004
estadisticamente significativo.
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Esta diferencia entre los dos grupos en observacién
lograda dentro de los tres primeros meses se conserva al
continuar el seguimiento,

Los promedios de microalbuminuria para los dos grupos a
16 meses fuerén: Grupo A (Captopril) 83.3mg/dia y Grupo B
(Placebo) 194mg/dia.

Al aplicar el analisis estadistico a estos resultados,
comparandolos con las cifras basales (basal vs 16 meses) el valor
de la P fue altamente significativo, P= 0,003,

A cada paciente se le realizd en forma individual
calculo de depuracién de creatinina, en los tres periodos de
corte ( Resultados individuales en la tabla 1 ).

Los resultados se integrarén en cada grupo y se calculo
el valor promedio para cada uno.

Los resultados basales de Depuracién de Creatinina fue
para grupo A: 80.3ml/min y Grupo B: 80.4ml/min.
No existia diferencia estadisticamente significativa entre los
dos grupos al iniciar el periodo de observacién.

A los 16 meses los valores control fuerén de Grupo A:
77.8 ml/min, y Grupo B: 77.2ml/min.

La diferencia entre estos dos resultados no tiene
significancia estadistica con un valor para P= 0.912.

En la grafia Numero 3 esquematizamos estos resultados,
observando que la pendiente de los dos grupos se separan, aunque
no era el objetivo calcular la proyeccién de las dos pendientes
podemos sugerir que al igual que los reportes ya mencionados, los
pacientes del grupo Captopril disminuye la velocidad de deterioro
de la filtracién glomerular.
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Las restantes variables demuestran que la Glucemia
basal promedio para el grupo en total era de 193 D.S. +/~ 54mg/dl
Y que los valores al diferenciarlos por grupos eran wmuy
similares; Grupo A: 193mg/dl y Grupo B: 188mg/dl (Grafica 4).

Estos valores practicamente no variarén en los tres
primeros meses seguimiento, pero al finalizar el periodo de 16
nmeses se observa una disminucién de las glicemias promedio de
cada grupo; Grupo A: 157my/dl y Grupo B: 144mg/dl,

Diferencias que no demostrardn significancia
estadistica (P= 0,791 ).

Las cifras de tensién arterial sistemica para el grupo
en total al iniclar el protocalo fue para presidn sistolica de
129 +/~22.4mm/Hg y para presién diastolica de 78 +/~12.8mm/Hg.

De los valores de TA se calculo la Tensién Arterial
Media (TAM), los resultados entre los dos grupos fuerédn similares
al principio y al final del estudio.

Basales: Capotena 97mm/Hg y Placebo 90mm/Hg.

A 16 meses: Capotena 94mm/Hg y Placebo 91mm/Hg.

Al comparase los dos grupos entre los dos periodos de
datos no se observo diferencia significativa entre ellos,
(Grafica 4),

DlschION.

Con el presente estudio hemos corroborade que los IECA
son eficaces en disminuir la cantidad de MA en pacientes con
DMNID y con ND Incipiente sin HAS; esta caracteristica observada
en nuestro estudio es similar al descrito por MARRE vy
colaboradores en 1988, el cual fue realizado en forma similar al
que efectuamos nosotros, pero a diferencia de ese estudio, el
nuestro se realizé en Diabeticos tipo II y entre una poblacidén de
raza caucaso-indoamericana.
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La mayoria de los estudios relacionados a IECA vy
Nefroproteccién en Diabeticos publicados en la literatura medica
en idioma Ingles, ha sido realizada en pacientes con DMID y esta
informacién se ha extrapolado a DMNID, nosotros al realizar este
trabajo confirmamos que al menos en los relacionado a ND e IECA
el efecto es similar.

La disminucién de MA en ND esta bien demostrada, el
porcentaje real de disminucién en base a las diferentes cifras
reportadas entre los estudios varia de 15 al 50% de las cifras de
proteinuria basales, esta diferencias aparentemente esta
relacionada al estadio de ND en las que se inicla el medicamento
Y la presencia 6 no de HAS;este ultimo factor es el de mayor
importancia para determinar el grado de reduccién de la MA o
Proteinuria,

En nuestro caso logramos un promedio de disminucién de
52.8% de la cantidad inicial y este efecto benefico se logro
dentro de los primeros 30 dias del uso del farmaco, efecto que
conservo estable durante los meses subsecuentes de seguimiento.

La reduccién del grado de MA se establecio antes de que
se lograra disminuir los valores promedios de glucemia para los
pacientes en estudio, por lo que podriamos inferir que esta
disminucién de MA es logrado en forma independiente al control de
glucemias. Pero solamente el adecuado control de glucemias puede
romper el mecanismo fislopatologico de dafio glomerular,

Los paclentes continuarén con la cantidad de proteinas
ingeridas habitualmente en su dieta, el control en la ingesta de
carbohidratos y grasas fue de regular a mala a pesar de la
interconsulta con el servicio de nutricién y el calculo de 1la
cantidad de calorias ideales para cada paciente. a causa de esta
pobre adhesién a la dieta prestablecida fue multifactorial, entre
los que destacan el cultural y el economico.
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Es concluyente que el adecuado control de 1la HAS
independientemente del farmaco utilizado disminuye la cantidad y
la velocodad de progresién de la MA, los antihipertensivos No-
IECA median este efecto en base a la disminucién de la TA, en
cambio los IECA logran disminuir la proteinuria no solamente por
disminucién e la TA, sino que tambien por alterar las presiones
intraglomerulares.

Los pacientes de nuestro estudio segln sus
caracteristicas, se encuentran dentro del estadio III de ND segin
la WHO ( Estadios de Mogensen ) y solamente se incluyerén dentro
del protocolo de estudios aquellos en que las cifras de TA
medidas al iniciar la observacién no demostrarén HAS ¢ que
estuvieran ingiriendo farmacos antihipertensivos,

Al final la observacién los promedios de TAM de los dos
grupos no demostro diferencia estadistica significativa, aunque
podemos observar una ligera disminucién mas acentuada en el grupo
con farmaco activo, aungque ningtn paciente manifesto sintomas 6 a
la exploracién fisica se detectar6n signos de hipotension
ortostatica.

Nosotros podriamos sugerir en base a estos resultados
que el efecto nefroprotector y de disminucién e la MA logrado por
el Captopril en nuestros pacientes es mediado principalmente al
modificar la presiéon intraglomerular, probablemente al causar
vasodilatacidén de 1la arteriola eferente glomerular y que el
efecto hipotensor sistemico no esta directamente relacjonado.

Nuevamente mencionaremos que los estudios realizados

con la finalidad de valorar el efecto de los IECA en la evolucién
de la ND, han sido realizados a dosis habituales de estos,
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especificamente los estudios realizados con Captopril han
utilizado dosis de 50 a 150mg/dia.

En este estudio nosotros administramos dosis minimas de
12.5mg/dia y demostramos que con estas dosis el farmaco conserva
su capacidad de Nefroproteccién.

No detectamos ninguna complicacién que pueda ser
atribuida a efecto colateral del uso de IECA, el seguimiento de
potasio serico tampoco demostro complicaciones 6 interacciones
con las alteraciones metabolicas propias del diabetico. v.g.
Hipoaldosteronismo hiporeninemico.

Estas dosis minimas efectivas y el estadio de ND en las
que las administramos nos permite sugerir el uso profilactico de
los mismos en pacientes con DMNID gque se les detecte MA. Ademés
al disminuir la dosis enpleada disminuye tambien el costo
comercial de los mismos, por lo que facilita su uso entre las
poblaciones economicamente mas debiles,

Probablemente los pacientes que més se beneficien de
este esquema "profilaxico" sean aquellos gque tengan factores de
riesgo para desarrollar ND.

Estos ultimos supuestos deben ser avalados por estudios
a mas largo plazo, principalmente planeados entre poblaciones de
Diabeticos II con factores de riesgo comparandolos con pacientes
igualmente tipo II pero sin factores de riesgo, y el seguimiento
debe ser por el tiempo necesario para determinar la efectividad.

CONCLUSIONES
1)~ Captopril a dosis minimas de 12.5mg/dfa conserva su

capacidad de nefroproteccién, siendo eficaz en disminuir la
cantidad de MA en pacientes con DMNID sin HAS.
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2)- El efecto benefico Bse establece dentro de los
primeros tres meses del uso del farmaco.

3)- Esta disminucién temprana en el Grado de MA se
logra independientemente de cambios en la TA. Glucemias 6 ingesta
de proteinas en la dieta.

4)~ La disminucién en la MA esta dado por cambios en la
presién intraglomerular al modificar las resistenclas de la
arteriola eferente,

§)~ El efecto benefico en la disminucién de MA se
mantiene al menos durante los 16 meses de observacién de este
trabajo por lo que potencialmente puede modificar la evolucién de
la ND, principalmente al disminuir el tiempo de deterioro de la
tasa de filtrado Glomerular.

6)~ Se requieren reallizar més estudios a largo plazo en
pacientes con DMNID en fases tempranas de ND para evaluar el
potencial efecto profilaxico de estos farmacos, principalmente
entre aquellos pacientes con factores de riesgo para desarrollar
ND.

7)=- Al disminuir las dosis del farmaco disminuye de
forma similar el valor comercial por lo que mejora la relacién
costo-beneficlo.
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TABLA 13

MICROALBUMINURIA: MG/DIA

BASAL

3
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)
%)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)

L)
J60
34
263
234
236
229
170
178
160
190
143
143
120
129

79

&9

&8

82

443

35

BASAL

19)
i
12)
13
14)
15)

342
363
310
281
233
170
161
188
142
135
130
114

79

62

51

ESTA TESK
S BE 1A

RESULTADOS POR PACIENTE,

BRUPO A: CAPTOPRIL

BAOLIGTELD

DEPURACION DE

CREATININA: ML/MIN.

1-3 M. 13-16 M. BASAL
190 223 a9
213 206 a8

@ 70 84
161 110 98
112 12¢ 57
a3 a3 138
178 200 72
150 119 51
118 56 58
100 199 &y
9 0 &0
72 62 a7

19 20 85
&8 70 a5
30 56 i 3
30 35 &7

18 20 98
41 48 79

10 13 aa
30 gt 73

3 4{%] a9

GRUPO B:PLACEBO

1-3 M. 13-16 M. BASAL
240 390 88
365 270 91
32 319 B&
260 29% 83
230 238 88
170 189 91
189 189 75
181 188 84
149 144 70
135 150 68
130 141 89
110 121 51

70 88 75
63 70 97
58 69 97

123-16 M
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