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Reswmen.

La historia natural de la nelrepalia diabética inicia con hipertizacion glomerular, debido por un lado a la pérdida de 1a sutorregulacion 1enat atribuida

2 sustancias vasoactivas que incluyen entre otias al axida nitrion y pof atro lade al aumento del tono tar efarente producide por la Ang
11, La hiperfitracion gk fas oy d jante 13 abolicidn de 1a raserva funcional ranal €1 on fa produccion de dxido nitico s
ha da on ratus disbdti ducidas con ina an sstade de hiperfitracion, wn smbarge est 0 ya que

la estreplozotocina per 1a estimula 1a libe acidn de dxide nitico Por 1o tanto los objetivos del presente rabajo son: 1} Demostrar en pacientes diabéticos
80 | o0 tipertiftsacidn, @l restabiecimiento de Ia teserva funcianal tenal con le administtrcion de caploprit 2) Determinar en estos pacientes los
metaboilitos da 6xido nitlico en orina y aus modificaciones con carga aguda oral de protoinas y e uso de caplopril. Estudiamos 1 pacientss con

Diabetes Meilitus Insulino Dapend, Y a diabética en astadio )-1) {cuatro mujsrea y siele hombres) de 14 ¢ 1.67 ahos de edad, 3012 278
mesas de evolucion y 10 3 » 2.8% de hemogiaina glucosilada. Se tes mudic flujo 4tico renal y filtrada gk lar con ortoiodohip de sddio
mercado M1y ‘ de wddio do ton | respect antes y despuds de 1a caiga aguda oral de proteinas a 1.6 grkg (pruebs de
ressrva funciona) 1), se tes admink d 125 my de captoprit a 10 y en otro 8.25 mg durante 15 dius, y s& evalud nuevamente fa resarva
tunciona! renal (prusba de reserva funcional ll}. Se d i lus holitos de 6xido nitrico en oring an todos los estudiea. Se obtuvieron los

siguientes (seultados en ls pruaba du teserva funcional t tuje plésmatico renal basal fud da 404.45 ¢ 121,66 mi/min, pasterior & 2 Carga oral de
proteinae de 482.12 & 145.30 mismin y posteriot st tratamisnto con captopril 1a basal fus de 433.80 & 130.87 mifmin y postetior a s carga apuda oral
de protelnes 454.70 ¢ 137.15 mimin, {todos repoitados como Error Standar de Ja medis ) por Jo tanto sin modificiaciones aparentes La hitracton
glomerulas en la prusba de resarva funcional tde 163 10 £ 42.7 mminy 180.23 mimin ¢ 41 O mi/min sin ditarencia signilicativa despuds de s carge
aguda ora) de proteinas. Enla prueba de reserva funcionat It la fitiacién glomeruiar basa)l 11853 2 28.7 mimin (p < 0 01 vs fitracidn glomerular basat
de prusba de reserve hincions) rens! )} y 135.4 2 15,3 miimin (p < 0.04 vs filtracion glomerular basal de reserva tuncionai renal If) después de la carga
agude orel de protelnas ¥ no se Qbservaran cambios 80 la presidn adedal, Las valorea da dxido nitrico {todos teportados como Error Standar de fa
medis} en oins fuston snle prueba de reseiva funcional senat |- dxido nitrico basal ds 418.32 4 12684y 1881.95 3 §07.22amolmi {p < 0.01) despuds
de |8 carga sguda orat de proteinss, y no correlacionaron con 1a hiperfitracion glomeruial y en 1a pruaba da reserva luncional sonal if {despuds det
caplopril): deido nltrica basal de 1081.24 ¢ 326.06 nmal/mi (sin diferencia significativa vs éxido aitrico basal de la prueba de reserva funcienal I} y
1611.80 + 486.06 amol/mi, posterior ¢ 1a carga aguda oral de protelnas {sin dif ignificativa vs dxido nitrico basal da ta segunda prueba de
ressrve luncional renal 1l). En base a los resultados se resume qua extos pacientes tienen sbolida ta resarva funcionat senal y o restnblece con ia
administrecin de dosis bajas de caglopril sin ningun sfacto en 1a presidn artenial, y 88 confirma en humanas el incremento uiinerio de metabolitos de
Sxido nitrios postetior 8 1a carga aguda onil da protelnas previ 4 doen animaies de imeatacidn; sin amb ao hubo laci

conios satados de hiperhiltracidn, Concluimos que fa admi 4n de dows bajas de captopiil en pacientes con diabates melitus nsulinodependiente
¥ netropatia disbétic an hiperfitracidn, restablece la reserva funcicnal renal por e tanto dobe sar una altemaliva de lralamiento en esta olapd para
retacdar la progresidn de la histocia natural de fa nelropatia diabdtica y ol teva i de nwveles udnatios de dxido nitrico posterior a la
administracktn de captopril podiia esta: on selscion 8 la estimulacidn de cininas por este medicamento, el cual tequetird de mayor estudio para evaluar
un probable doble shecto nelroprotector




Antecedentes.

La nefropatia diabética (ND) se presenta en 25-30% de los pacientes con diabetes
mellitus insulinodependiente (DMID). De estos el 30-40% evolucionaran a enfermedad
renal terminal'. En nuestro medio no se conoce la incidencia de ND; sin embargo, es una
de las principales causas de insuficiencia renal crénica’. L.a historia natural de la ND se
clasifica en cinco estadios®® 1) o de hiperfiltracién glomerular (Hfg), presente desde la
instalacién da la DMID hasta los tres afios de evolucion; Il), persiste la Hfg pero con
alteraciones estructurales de las mambranas basales de! glomerulo y del tubulo;
comprande da tres a sais aitos en la evolucion de la DMID. Daspués hay un periédo
silencioso, hasta los 10 aftos de la DMID, que se caracteriza por filtracién glomerular (FG)
en valores normales;. Ill), ademas de la FG normal sa agrega la micrealbuminuria
(albuminuria de 28 a 208 ug/minuto)'’.y se datermina entre ofras técnicas, mediante
nefelometria con rayo laser®, esta periodo comprenda de 10 a 15 afos daspués del
dlagnéstico de la enfermedad y precede al astadio V), que se caracteriza por FG
disminuida, macroalbuminuria (> 208 ug/min ¢ bien > 300 mg de albumina en orina de
24hrs)', cuya duracién varia de uno a cinco arios y precede al estadio V), o da sustitucién
de la funcion renal ya sea por didlisis o trasplante renal. Existen factores ganéticos y
adquiridos'*, para el desarroflo de la ND. Dantro da los aclquiridos la hiperglucemia (Hg)
es 6l mas importante para la Iniciacién dai dailo renal'®"". Su macanismo principal es el
factor hemodinamico™*®, que se manifiesta por Hfg dabido a un incremento en el flujo

pidsmatico por nefrona unica e hipertension intraglomarular (HPg) secundaria a



vasoconstriccion arteriolar eferente y vasodilatacion aferente'. Existen diferentes
sustancias vasoactivas que alteran las resistencias areriolares, por un lado la
angiotensina Il produce vasoconslriccion arteriolar eferente' y por otro tado diversas
sustancias y mecanismos originan vasodilatacion arteriolar aferente®, e incluyen las
prostaglandinas vasodilatadoras, falta de respuesta a la accion del tromboxano A2, accion
intrarenal del peptido alrial natriurético, pérdida del mecanismo de retroalimentacion
tubuloglomerular®, insulinopenia®, disminucién de! calcio citosélico® y alteracion del papel
modulador del factor relajante derivado del endotelio u oxido nitrico (ON) en la reactividad
vascular arteriolar aferente', las cuales en conjunto conducen a la pérdida de la
autoregulacion renal®. En ratas diabéticas inducidas con estreptozotocina (STZ), se ha
demostrado, incremento en los niveies séricos y urinarios de los metabolitos estables del
ON, que correlacionaron posilivamente con la Hfg'®. En otro modelo experimental similar"’
con resultados semejantes se propuso que la hiperglucemia activa a la proteina cinasa
C, misma que estimula la produccién de sintasas de ON, con el consecuente aumento
de los metabolitos de ON. Por lo tanto el conocimiento de la fisiopatogenia y el
diagnéstico oporiuno de la Hfg en la ND permitirdn la prevencién y retardo en la
progresién del dario. El diagndstico de Hfg se confirma mediante la prueba de reserva
funcional renal (PRFR)'®, que consiste en la realizacién de una hemodinamica renal antes
y después de una carga aguda oral de proteinas (CAOP) de 1.5 gr/Kg/dosis, que en
sujetos normales produce un aumento de un 25 a 45%'*®y en el caso de pacientes con

DMID hiperfiltrantes la reserva funcional renal estd abolida®¥. En la Hfg posterior a ta
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CAOP se han involucrado diversos mecanismos® como la estimulacion sistémica
para la produccién de glucagon, hormona del crecimiento elc, asi como como
mecanismos de estimulacion a nivel renal entre ellas el ON, que en conjunio favorecen
pérdida de la autorregulacion renal y por lo tanto Hfg.

En el paciente diabético insulino dependiente con Hfg es factible la ulilizacién de
inhibidores de la enzima convertidora de de angiotensina (I-ECA) para mejorar la
resitencia arteriolar eferente™ y asi mejorar Pg, y prolongar aun mas [a evolucion hacia
los estadios {li, IV y V de la ND. Par lo anterior se plantearon las siguientes preguntas

de investigacidn, con sus respactivas hipotesis y objetivos.

Problemas generales.

1. ¢ Se modifica la excrecidn urinaria de 6xido nitrico con los cambios en la filtracién
glomerular y flujo plasmatico renal, causados por la administracion de una (CAOP) en
nifios con DMID, sin hipertension anterial (HTA)?

2. ¢ Restablece el captopril ta reserva funcionai renal en 1a ND incipiente?

Problemas particulares,

1a. ¢La concentracidn urinaria de metabolitos del ON (nitritos y nitratos) después
de la CAOP aumenta, respecto a la basal, en nifios con OMID y sin HTA?

1b. 4El incremento en Ia concentracién urinaria de metabolitos del ON (nitritos y
nitratos) causada por la CAOP, en niflos con DMID sin HTA correlacioné, con el

incremento de la FG y del flujo plasmatico renal (FPR) ?



2a. ;La administracién de caplopril por 15 dias, restablece )a reserva funcional rena! en
nifios con DMID, sin HTA?

2b. ¢ La administracidn de captopril por 15 dias, reduce Ia excrecidn de metabolitos de
ON al normalizar Ja hiperillracion glomerular y restablecer la reserva funcional renal en
nifios con DMID, sin HTA?

Htpotesis.

Hipotesis generales,

1.La excrecion urinaria de ON se modifica con fos cambios en fa ¥G y FPR causados por
CAGP en niflos con DMID.

2. La administracién de caplopril restablece la reserva funclonal renal en la ND
incipiente.

Hipotesis particulares,

1a. La concentracidn urinaria de metabolitos def ON (nitritos y nitratos) aumenta después
de la CAOP, respecto a la basal, en nifios con OMID.

1b. El incremento en {a concentracion urinaria de metabolitos del ON (nitritos y nitratos)
causada por la CAOP, en niﬁosvcon DMID, correlaciona con el incremento de la FG y
del FPR.

2a. La administracién de caplopril por 15 dias, restablece la reserva funcional renal en
nifos con DMID, sin HTA.

2b. La administracién de captopril por 15 dias, reduce la excrecién urinaria de metabolitos

de ON, al mejorar la Hig en nifos con DMID, sin HTA,



Objetivos,
Objetivos generales.

1. Demostrar que la excrecién urinaria de ON se modifica con los cambios de FG
y FPR, causados por la CAOP en los pacientes con DMID.

2. Demostrar que la administracion de captopril restablece la reserva funcional
renal en la ND incipiente.

Objetivos particulares,

1a. Demostrar que fa concentracion urinaria de metabolitos de ON (nitritos y
nitratos) aumenta después de la CAQP, en nifios con DMID.

1b. Demostrar que el incremento en la concentracidn urinaria de metabdlitos del
ON (nitritos y nitratos) causada por la CAOP, en nifios con DMID, sin HTA,
correlaciona con el incremento de la FG y FPR.

2a. Demostrar que 1a administracidn de captopril por 15 dias, restablece la reserva
funcional renal en nifos con DMID, sin HTA.

2b. Demostrar que la administracion de captopril por 15 dias, reduce la excrecion
urinaria de metabolitos de ON (nitritos y nitratos), al mejorar la Hfg en nilos con

DMID, sin HTA..
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Material y Métodos.

Pacientes.

Se estudiaron 19 pacientes con diagndstico de DMID y ND en estadio I-li.
Criterlos de Inclusion: Pacientes de ambos sexos, de 6 a 16 afios que aceptaran
participar en el estudio, con DMID de menos de 7 afios de evolucién, con funcién
renal normal, sin microalbuminuria en dos determinaciones de orina de 24 hrs,
sin hiperiension arerial (lablas pediatricas de percentilas para edad y sexo entre
la 50 a 95%), hemoglobina glucosilada (HbA1c) < a 14%. Se excluyeron ires por

mala {écnica, ires falla de cooperacion durante el esiudio, uno por abandono al

. {ratamiento y ofro por procese infeccioso agudo el dia del estudio, siendo al final

del estudio once pacientes maotivo de! trabajo.

érltorlos de no Inclusion: paclentes con proceso infeccioso, hipertensos
{percentila > a 95 de tables pedistricas para edad y sexo®), con insuficiencia renal
{creatinina sérica > 1.3mg/dl), pacientes con microalbuminuna, pacientes con
insuficiencia cardisca, desconirol metabdlico clinico (hipoglucemia o
hiperglucemia) corroborado por glucemia capilar (< de 50 o > 240mg
respecilivamente), HbAic > 14%. Al ser menores de edad, se les invité asi como
a sus padres o {utores a participar en el estudio, se platicé en forma personal e
individual a cada familia y se les leyo6 la carta de consentimiento informado en la
que se hizd notar los riesgos y beneficios del estudio y se les Insistié en el

compromiso de internarse en dos ocasiones con un lapso de 15 dias cada uno
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para la realizacién de la primera y segunda PRFR, asi como tratamiento con
captopril y su compromiso de asistir cada 72 hrs para la loma de presién arterial.
Sa les di¢ el teléfono del Hospital General del Cenlro Médico Nacional La Raza
del IMSS servicio de Endocrinologia Pediatrica asi como el nimero particular del
invesligador principal para localizacion en caso de cualquier molestia. Si se
aceplaba participar en el estudio el paciente y el familiar o tulor asi como dos
lestigos y el investigador principal firmaron de consentimiento. El protocolo fué
aprobado previamente en el comite local de investigacién del Hospital General del
Centro Médico Nacional La Raza del IMSS.

Tipo de estudio,

Cuasi experimental. (siendo el propio paciente su control posterior al tratamiento
con caplopril).

Mediciones de laboratorio.

Hemoglobina glucosilada: Medida por radioinmunocensayo, conceptuando buen
control metabdlico de 6 a 8%; realizada en el laboratorio clinico dei hospilal
General del Centro Médico Nacional la Raza IMSS.

Creatinina sérica : Normal menor de 1mg/dl..

Depuracién de creatinina (mi/min): mediante la recoleccion de orina de 24 hrs
con vejiga vacia y de inicié el dia previo a la toma de sangre para la medicién de
creatinina sérica, (valores normales de 120 + 20 y corregida a 1.73m? SC). Ambas

pruebas realizadas en el laboralorio del Nefrologia y Terapia Intensiva del Hospital
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de Especialidades del Ceniro Médico Nacional La Raza del IMSS,
Microalbuminuria (ug/ml): Mediante la recoleccién en dos ocasiones de orina de
24 hrs en reciplentes limpios y mantenidos en refrigeracién, para su
procesamiento en el laboratorio de Investigaciones Nefrolégicas del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, donde se media
el volumen urinario de 24 hrs de cada colecta, y se tomd la alicuota para la
realizacién de microalbuminuria mediante nefelometria con rayo lasser’
Flitraclon Glomerular y Flujo Plasmdtico (mi/min),

La FG y el FPR medidos con lodotalamato (IT) de sodio marcado con ' | de
laboratorios Amersham, Chicago, IL y con Onohibdohipuralo (OIH) de sodio
marcado "' | de laboratorios Mallinckrodt Medical, Saint Louis, Mo,
respectivamente. Se utilizé una dosis de impregnaclén de iT de 10 uCly la- de
mantenimiento de 20 uCi, la dosis de impregnacion de OIH fué de 40 uCiy la de
mantenimiento de 80 uCi. E! dia del estudio mediante a colocacién de un cateler
en vena antecubital de cada brazo, con liave de dos viés que se mantenia
permeable con la perfusién de 20 a 30 mi de solucién salina. A eleccién del
paciente, se uiilizé el brazq para la infusién de los radioisétopos. Previo a la
administracién de los mismos, se prepard la bomba de infusion ¢ontinua con una
solucién salina de 250ml hasta dejar 200 mi con la que se diluyé las dosis de
matenimiento del IT y OIH, se continud agitando la solucién en 3 ocasiones y se

conectd a una entrada de la liave de dos vias misma que se mantuvo cerrada,
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previo a ello la bomba de infusidn modelo IV Na de serie 05903 de laboratorios
Abbolt se pragramaba para la infusién cantinua a una velocidad de 0.10 mifmin.
Por Ia otra entrada de la llave de 2 vias se introdujo la dosis de impregnacién del
IT y del OIH, mismos que se encontraban en dos jeringas diferentes; la misma
maniobra se realizd para cada radioisétopo y cada paciente; después se abria la
via previa colocacion de la punta de Ia jeringa que contenia al IT, se introducia el
material radlactivo y posterior a ello se aspiraban 2 mi de sangre en la misma
jeringa, sin despegarla de la union a la via, en tres ocasiones con la finalidad de
na dejar nada de material radioaclivo en las paredes de la jeringa. Terminada la
administracién da la dosis de impregnacién de los dos radiaisotopos, se sellaba
dicha entrada y se abria de inmediato [a via para la bomba de infusién. En el otro
brazo se mantenia una entrada cerrada y sélo se abria para la toma de muestra
sangulnea; una vez tomada se cerraba y se abia ja otra entrada para mantener
la vena permeable con solucién salina al 0.9% (200-300ml). Un dia antes del
internamiento se les indicod a cada paciente tomar agua ad libitum a las 5.0 am del
dia del estudio y a las 8.0 am se iniciaba la ingesta de 15 a 30 mifkg/8hrs, can ia
finalidad de asegurar los volumenes urinarios y por tanto la toma de muestra en
cada periodo.

No se colocé sonda Foley por ser paciantes pediatricos con DMID y por el riesgo
de inducir Infeccidn de vias urinarias; por fo que las tomas de orina fueron con la

colaboracién del paclente y el familiar, al ingerir agua el primerc y con la
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colocacion de una bolsa de agua caliente en region suprapdbica, asi como de
abrir una Have de agua, por el familiar o el propio investigador, para que el
pacienie, al escuchar el chorro de agua se estimularé la miccion de cada periodo
de la PRFR (Fig 1). Una vez terminada la loma de muestras de los dos pefiodos,
uno anfes de la CAOP y el olro después a ello, se trasportaban al servicio de
Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del IMSS, donde se cenlrifugaron y pipetearon para pasar a tubos de ensayo
y medir en el contador de pozo; una vez que se lenia la leclura de ambas
muestras y de cada periodo se calculé segun fuera el radioisétopo lai FG o el FPR
mediante te formula de depuracion renal de una sustancia corregido a 1.73 m? 8C;
al termino se promediaron y se determind la FG y e FPR pre y pos CAOP del
primer astudio. Al comprobarse Hfg sé inicid la administracién de captopril (Lote
N° 95030134 de laboratorios Brystol Myers Squibb de México) a dosis de 12.5
mg® en 10 paclentes y de 6.25 mg en uno por cursar con hipotension y
sinfomatologia clinica; dosis tnica noctuma por un periédo de 15 dias; con
rﬁoniloreo de la presién arterial cada 72 hrs, en caso de no haber ninguna
complicacién se internaban nuevamente para la realizacion de la segunda PRFR.
Prueba de Reserva Funcionai Renal fig 1,

Sin datos de deshidratacidn se adminisiraron ambos radioisotopos en dosis de
Impragnacién y en dosis de mantenimiento como se menciona antes. A los 60 min

s@ vaclo la vejiga para iniclar la primera fase de PRFR, a los 75 min se tom§ Ia



primera muestra de sangre; a los 90 min 1a primera muestra de orina; a los 105
min la segunda muestra de sangre y se les administrd su dosis habitual de
insulina de accién intarmadia mas un 10% de esa dosis de insulina de accién
rapida, para evitar hiperglucemia postprandial a la CAOP de proteinas; a los 120
min {a segunda muestra de orina; a 10s 135 min la tercera muestra de sangre y
se inicid el desayuno ( 1.5 gr de proleinas por Kg en dosis unica ajuslada a sus
kitocalorias, como se aprecia en la Fig 1, marcado con una flecha), mismo que se
tomd aproximadamente en 15 minulos, con prioridad en et licuado con caseinato
de calcio y el emparedado que contenia uno o dos huevos (fuente de proteinas)
segun fuera el peso del paciente. A los 150 min se tomd la tercera muestra de
orina y uitima de esta primera fase, lo anterior fué con el fin de dar tiempo a la
absorcién de las proteinas y el efecto de increments de la FG en
aproximadamente 1.5 a 2,5 hrs'® después a la ingesta proteica, A los 60 min de
haber terminado el desayuno se inicio el 20 vaclamento de vejiga, y la toma de
muestras fué en forma semefante a la primera fase. Se les monitored glucémia
capilar pre-estudio, pre-carga, y post-carga, asi como al finalizar el estudio. Por
otra parte se monitored la presion arterial al iniclar y al finallzar e} estudio. Se
exlermaron con {a indicacidn de ingerir la dosis de captopnl antes mencionada y
se monitore6 cada 72 hrs la presion arterial, y a los 156 dias se internaban

nuevamente para e! segundo estudio realizado en forma similar,
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Metahélitos de Oxido Nitrice (nmol/mi).

Se tomaron alicuotas de cada muestra de orina en cada periodo de ambas fases
de la primera y segunda PRFR se congelaron de inmediato, y en una caja de
poliuretano con hielo seco se enviaron a la Division of Nephrology-Hypertension,
University of California, San Diego School of Medicine, Veterans Affairs Medical
Center, La Jolla, California 92161, USA, en donde se determinaron los metabolites
de ON. La actividad de oxido nitrico se determiné midiendo la concentracion
urinaria de nitritos (NO,} utilizando la reaccién de Griess, como se ha descrito
previamente® ¥’ La concentracion urinaria de nitratos (NO, ) se determiné a traves
de la reduccion de NO; a NO. * con la enzima bacteriana nitrato reductasa de
Escherichia coli (ATCC 25922, amablemente proporcionada por fa Dra Carolyn J,

Kelly, La Jolla CA)™



Métodos estadisticos.

Los resultados son expresados en promedios + DS, excepto el flujo plasmatico
renaly los metabolitos de ON los cuales se reportan como media + SEM.
Se utiliz6 para la comparacion de los promedios de todas las mediciones de la
PRFR y metabolitos de ON (MON) la prueba de Wilcoxon, y asi se comparé la
primera PRFR (PRFR1) el filtrado glomerular FG basal (FG1) vs la FG postcarga
(FG2), para corroborar abolicién de la reserva funcional renal. En la segunda
PRFR (PRFR2) el FG basal (FG3) en relacion a la FG1 para valorar el descenso
y por Gltimo el FG3 y el FG post-carga de proteinas de esta misma (FG4) para
corroborar el restablecimiento de ia reserva funcional renal después del
tratamiento con captopril. De igual manera comparamos MON1 vs MON2 asi
como MON1 vs MON3 y por tlitimo MON3 VS MON4. Para corrrelacionar la Hfg
de la PRFR1 con los MON respectivos asi como restablecimiento de la reserva
funcional renal con la glucemia del dia de la segunda P.RFR con lar de
Spearman.

Resultados.

Datos generales, Tabla 1.

De 11 pacientes con diagnostico de DMID en estadio | y Il de la ND, 4 fuerdn
mujeres y 7 hombres, ia edad promedio fué de 14 + 1.67 (12.8 - 15.1), el tiempo
de evolucion de la DMID en meses fué 36.1 + 27.6 (3-84). El promedio de

hemoglobina glucosilada (HbA1c) fué de 10.3 + 2.6 (4.3- 14)
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Flujo plasmético renal (FPR) fig 2.

En fa PRFR1, el FPR basal fué¢ de 404.45 + 121.96 mliminuto, posterior a la
CAOP de 482.12 + 145.39 mi/minulo sin modificacion significaliva. Posterior al
tratamiento con caplopril la basal es de 433.80 + 130,87 mliminuto sin apreciarse
un incremento en forma significativa posterior a la CAOP en PRFR2 que fué de
454.79 * 137.15 miminuto.

Filtracldn glomerular Fig 3.

FG1 de 163.1 + 42,77 miminuto, FG2 de 160.23 + 41.01 miminuto sin
diferencla a la CAOP. La FG3 fué de 119.53 + 28.79 miiminuto y la FG 4 de
135.45  15.3 mi/minuto; comparando los valores se corrobora el descenso en
forma significativa de! FG3 en relacion al FG1 con una p < 0.01 y ¢l incremento
en forma significativa con una p < 0.04 del FG4 en relacién al FG3, después dal
iratamiento con captopril.

Metaboiitos de Oxido Nitrico Fig 4,

En la PRFR1 los resultados basales (MON1) fueron de 416.32 % 125.54 nmol/m!
con un Incremento significativo (p < 0.01) en la postcarga de proteinas (MON2)
a 1681.95 + 507.22 nmol/m!. En la PRFR2, posterior al tratamiento con captoprit
se observa un incremento en los niveles basales de los MON3 a 1081.24 #
326.06 nmal/im! en relacion a los MON1 (NS), y un incremento posicarga aguda
de proteinas a 1611.8 + 486.06 nmol/ml (NS).

No existe correlacion entre Hig basal en la PRFR 1y los MON 1, Fig 8, ni entre
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MON 3 y MON 4 con las FG de la PRFR2.
La presién arterial, no se modificé durante y después del tratamiento con captopril,

an relacidn al basal del estudio.
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Discusién.

Los resultados de este trabajo demuestran que esta poblacién pediatrica de
paclentes con DMID se encuentra en estadio |-l de la nefropatia diabética con
abolicién de su reserva funcional renal y que se restablecié con la administracién
de captopril. Por ofra parte confirmamos el incremento de los MON posterior a la
CAOP enia PRFR1, sin correlacion positiva entre Hfg y MON (Fig. 5) en ia orina
de estos pacientes. El incremento basal de la FG se observd por primera vez
después de la infusién de glicina y proteinas®, y se expresé en porcentaje
después de una CAOP, definiendose como reserva funcional renal . Esta
respuesia se alribuyd a la reaccion de nefronas en reposo ante un estimulo
proteico, que puede ulilizarse como prueba diagndstica . En este grupo de
pacientes que se demostrd Hfg mediante la abolicion de la reserva funcional renal,
concuerda con lo publicado en otras series® . El dia de la PRFR1, en este
estudio, todos los pacientes se encontraban controlados con una glucemia
promedio de 106.45 + 23 mg/d! pero con HbA1c previa la mayoria > 9.2%, lo que
refleja un control metabdlico inadecuado y por tanto ser probablemente el factor
evidente que contribuyé a la Hfg. Esta es el resultado de un incremento en la Pg
debido por un lado a la pérdida de la autoregulacion renal atribuida a diferentes
sustanclas vasoactivas®, que incluyen entre otras el ON*'® y por otro lado al
aumento del tono arteriolar eferente producido por Agll®. La utilidad del captopril

ha sido demostrada por la reversion de la microalbuminuria y de la detencién en
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la progresion del dafo en la ND*¥ al mejorar la Pg y disminuir la
microalbuminuria por su accion preferentemente a nivel de la arteriola eferente®,
ademés de su capacidad antioxidante® .Sin embargo no hay estudios que evaluen
su utilidad en estadios incipientes (I-1l). Existen escasos informes en pacientes
diabeticos™* en los que se ha utilizado el captopril a dosis diferentes en forma
aguda; en el primero comparan pacientes sanos y diabeticos de reciente
diagndstico ambos con FG normal que, al administrar el I-ECA (12.5mg) produjo,
posterior a una infusion de aminoacidos un incremento en la FG y el FPR sdlo en
el grupo de paclentes diabéticos. En el otro estudio al realizarles una PRFRy FG
posterior a una dosis unlca de 25mg de captopril, en dos grupos de pacientes,
una con reserva funcional renal y otro con abolicién de la misma, encontraron que
la FG descendi¢ en los que estaban hiperfiltrando y sin modificacion de 1a FG en
el grupo de pacientes que conservaban la reserva funcional rena! después del |-
ECA. Lo que hace diferente a esle estudio en relacién a las dos publicaciones
previas es el de ser un cuasi experimento en e! que a un grupo de pacientes
diabéticos tipo | en estadios Il de la ND por tiempo de evolucion del
padecimiento. Se les realizé una PRFR (PRFR!) en la que se corrobord Hfg, se
les midieron MON en cada periédo de la misma y posterior a eflo 10 fueron
tratados con 12.5mg y uno con 6.25mg de captopril diarios por la noche, por 16
dias, tomando en cuenta que el efecto agudo del captopril en forma aguda ya ha

sido demostrado; por lo tanto al termino de este periddo se les realizé la segunda



PRFR con el fin de demostrar el restablecimiento de la reserva funcional renat en
fa PRFRII. Eslo fué demostrado (p<0.04) en los resultados referidos, ademds de
fos obtenidos en la titulacion de los MON, pudiendo valorar los niveles basales de
tos mismos y sus modificaciones con Ja CAOP y con el uso de captoprit, Fig 4.
Ahora bien la hiperglucemia favorece ademas la Hig, por alleracién del
metabolismo de los aminodcidos, se favorece el aumento en la produccidn
intrarenal de! ON', o bien por aumento a nivel intracelular de diacitglicerof, y
activacidn de la proteina cinasa, la cual a su vez activa fa produccién de sintasas
de ONY. EI ON es un gas incoloro, de PM de 30 D, muy 1abil con una vida media
de solo segundos, maltiples efectos biologicos a concentraciones fisiclégicas (1
a 100 nmoliL)®, y puede ser delectado mediante sus metabolitos estables en
orina ylo sangre, es decir [0s nitritos y nitratos (NO?, NO*)'® %%, Por tal motive
se pensd que al encontrar a estos pacientes con Hfg, fos MON estarian
aumentados camo lo referido en otro estudio™® y que posterior a la CAOP habria
un incremento mayor, al mejorar la Pg con el uso del caplopril y restablecer la
RFR se consider6 que los MON disminuirian, y que el incremento posterior a la
CAOP seria mayor. Sin embargo nuestras resultados no concuerdan con lo
encontrado en animales de experimentacién, es decir no hubo correlacion positiva
con el grado de Hfg (Fig 5), y lo anterior puede ser debido en primer jugar al
hecho de ser diferente un madelo anima) que o} ser humano y por otra pare

podria quadar en cantroversia ya que los animales de experimentacion se hacen
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diabéticos con STZ que por si misma favorece la produccion de ON*; siendo los
niveles basales de la FG1 de la PRFRI los primeros informes de MON en
pacientes diabéticos hiperfiltrando. Los resultados obtenidos en ambos PRFR
concuerdan y confirman en humanos diabéticos, lo ya informado en animales de
experimentacién, es decir el incremento posterior a la CAOP, siendo significativa
en la PRFRI (p<0.01), y en la PRFRII, no se encontré diferencia significativa tal
vez por la tendencia al incremento de los MON basales en [a misma, posterior al
uso de captopril. Tratando de explicar la disparidad de los resultados de los MON,
que inicialmente estaban bajos y posterior al captopril aumentaron, aun cuando
sin diferencia significaliva, se involucra al mecanismo de retroalimentacion
tubuloglomerular. Este Ultimo en la Hfg del diabético puede favoreceria o timitarla;
aungue es poco claro como ocurre esto, se ha considerado a un efecto diracto o
indirecto de la insulina al favorecer la hipokalemia*"**, o bien por alleracian del
sistema renina angiotensina®. Por lo anterior, el aporte de volimen en la nefrona
distal, desencadena una sefal luminal que activa el mecanismo de
retroalimentacién tubuloglomerular. Esta sefial es enviada a la microvasculatura
preglomerular desde la macula densa®, el mediador que lrasmite esta sefa!
permanece desconacido. Exislen diversas sustancias a las que se les ha atribuido
ser las responables de esta sefial luminal, como el adenosin®, el tromboxano*
y algunos otros se han involucrado en la modulacién del mecanismo de

retroalimentacion tubuloglomerular e incluyen a la la Agll, péptido atrial
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natriurético”, prostaglandinas*' y ON*. Ya que el ON es el antagonista natural de
la Agl®®, se esperararia un descenso de los MON al inhibir la ECA y quitar uno
de los estimulos para mayor liberacion de ON por la interrelacion que existe entre
estos. Sin embargo se encontré una tendencia al incremento de los MON (Fig 4);
lo cual pudiera ser explicado por el hecho de que el captopril estimula la
produccion de ON por activacién de la via de las cininas, ya demostrado en un
modelo animal®'. Después de la CAOP en la reserva funcional renal se observa
el incremento de la FG sin modificacion en el FPR y sin ser significativo en ambas
pruebas. En lo que respecta al FPR no tuvo modificaciones antes y después de
la CAQP, lo cual concuerda con ofro informe® y es atribuido a la cantidad de
proteinas, por si mismas, sin tener importancia, ya que lo que nos da el
diagndstico de Higy por tanto porcentaje de reserva funcional renal es la FG. A
pesar de que la Hfg forma parle de la evolucidn en la historia natural del
padecimiento, ésta pudo haber sldo favorecida por la propia hiperglucemia. En
nuestro medio, es dificil por problemas culturales y socioecondémicos lograr un
adecuado control metabdlico, pero a pesar de elb se corrobord en esta poblacién
pediétrica el restablecimiento de la reserva funcional renal, mediante la utilizacion
de dosis bajas de captopril, con una correlacién negativa con el grado de
hiperglucemia (Fig 6, p<0.01), lo que confirmd una de las hipétesis del presente

trabajo de investigacion.
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Conclusiones.

En base a lo anterior se concluye que la administracion de dosis bajas de
captopril, en esta poblacién pediatrica con DMID, ND en estadio | - {l y mal control
metabdlico restablece la reserva funcional renal, sin efectos colaterales y
modificaciones de la presion arterial. Por otra parte se infoma los niveles basales
de MON de la FG basal de la RFRI y el incremento en forma significativa posterior
a la CAOP demostrada en animales de experimentacion y confirmada en estos
pacientes diabéticos. La tendencia al incremento de los niveles urinarios de MON
posterior a la administracion de captopril, podrla estar en relacion a la
estimulacién de la via de fas cininas por este medicamento, ya que a pesar de
haberse demostrado la recuperacidn de la FG en un modelo animal con
insuficiencia renal severa por nefreclomia®, debe tomarse en cuenta el efecto
benéfico de la administracion de L-arginina; para ello se requiere de mayores

estudios para poder considerar un doble efecto nefroprotector.
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1asLa 1. DATOS GENERALES

~o. Pac.

~QUVAONOODUN -

~— w-a

Promedio

Tiempo

Edcd (anos ) Sexo(F- M) DM ( meses ) HBAIc%
m

13 F 29 14
15 M 43 7.1
15 M 18 o .4
15 M 72 10.2
12 M 3 12
15 F 36 13
10 M 12 4.3
15 M 15 10.8
15 F 72 11
15 ™M 20 10
15 F 84 11
19+ aF/ 7M 36.1 *+ 10.3 *
1.6 27.6 2.6
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Fig. t
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Fig.2

Moadificaciones del FPR con la CAOP y uso de
captopril

mi/min. 1.73 m2S.C.

No hay diferencia significativa entre ninguno de los grupos

media * SEM
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Fig. 3

mi/min 1.73 meS.C.

Modificaciones de la fiitracion glomerular con CAOP
y uso de captopril
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Fig. 4

Modificaciones de los meta bqli’tos de oxido nitrico, conla
carga aguda oral de proteinas y uso de captopril
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Fig.5

Filtracion glomerular y NO2 basal de la

RFRI.
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No hay correlacion entre Hfg y MONen ig RFRI .
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