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Retornen. 

La tristona natural de la netropado diabetica inicia con hiperharación glomerular, debido por un lado a la pérdida de la autorregulación renal atribuida 

e sustancias vatioacteras que incluyen entre otras al Oxido nitrato y por otro lado al aumento del tono a rteriolar elefante producido por le Angiotensina 

II. La hIperlfibedón glornerulat es conhimada mediante la abolición de la reserva funcional renal El incremento en la producción de toldo nitrito se 

ha dernoabado ara ratea diabéticas inducidas con estreplototocin a en estado de hipedittración, sin embargo estos hallazgos son connoverwares ya que 

leeabapbtotodna persa estimula la Irtx ación de dardo nilnco Por lo tanto los objetivos del presenle trabajo son t) Demostrar en pacientes diabéticos 

tipo I en forperfiltración, el restablecimiento de la reserva funcional renal con la administración de contorna 2) Determinar en (isba pacientes los 

~abolidas de óxido nitrito en orina y sus modifrcaciones con carga aguda oral de proteicas y el uso de cap4opril. Estudiamos 11 pacientes con 

Diabetes Mellara Insumo Dependiente y normada diabética en estadio1.11(cuatro mujeres y siete hombres) de 14 + 1.87 años de edad, 381 ± 27.8 

~raids avoluoon y 10 3 • 21% de hemoglobina glucosdad o Se les Indio flujo plasmatico renal y filtrado glomerular con ortoiodohlpurato de sddro 

mamado "'I y lodotalamatcr de sodio marcado con '" l respectivamente antes y después de la carga aguda oral de protelnas a 1.5 grkg (prueba de 

remni e funcional t), es lee administro diariamente 12.5 mg de captopril a 10 y en otro 125 mg durante 15 dime y se evaluó nuevamente la reserva 

Nacional renal (prueba de reserva funcional II) Se determinaron los metabolitos de óxido !tilico en orina en todos los estudios. Se obtuvieron los 

%polenta% ruar:iodos en la prueba de reserva funcional h. flujo plasmatioo renal bristol tué de 404.45 • 121.98 rntimin, posterior ala carga oral de 

prolielnaed• 492.12± 145.30 n'Oren y posterior al tratamiento con captopril la basal fué de 433.80 • 130.87 Minora y postenor ala carga aguda oral 

de probablas 454.79 ± 137.15 mlimin, (todos reportados corno Error Standar de la nadie ) por lo lanlo sin modificiaciones aparentes La Ntración 

glOTIONIIIIIin (sanaba de reserva funcional t de 18310 + 417 mi/litio y 180.23 mtnún± 41 O ml/min sin diferencia significativo después de le carga 

aguda oral de pedalea En la prueba de reserva funcional II .  la filtración glomenriar banal 119.53± 28.7 mUrdn (p <001 vs filtración glomerular basat 

de prueba da mena hincional renal') y 135.4 * 153 mUmin < 0.04 os haración glomerular basa, de reserva funcional renal II) después de la carga 

pude eral de polainas y no ee observaron cambios en la prenotar arterial, Los valores de óxido nitrito (todos reportados como Error Standar de la 

media) en ornas Nema en la prueba de reserva funcional renal óxido nitrito baleó de 418.32 ± 125.14 y 1681.95 • 507.22 amolara (9 < 0.01) después 

0e la carga Nilda oral de probarlas, y no correlacionaron can la hiperfilbación glomerular yen la prueba de reserva funcional tonal 11 (después del 

Caploran): leido nado° betel de 1061.24 ± 32108 nmottne (sin diferencia significativa ve óxido tranco basal de la prueba do reserva funcional 1) y 

1011.501 41816 nmolfrre, podador ala carga aguda oral de polainas (sin diferencia significativa vs óxido Maco basal de la segunda prueba de 

mem funcional renal II). En base a los resultados se resume que estos pacientes tienen abolida la reserva funcional renal y se restablece con la 

administración de dala bajas de ceptopril sin ningun efecto en la presión arterial, y se confirma en humanos el Incremento urinario de metabolitos de 

óxido nango posterior ala carga aguda Druida protelnas previamente demostrado en animales de experimentación, sin embargo, no hubo correlación 

con loe *atados de hIpailalttición, Concluimos que la administracrón de dosis bajas de cantonal en pacientes con diabetes melinita insulinodependiente 

y meropatle diabética en hiparfatnaddin, restablece la masiva funcional renal por lo tanto debo ser una alternativa de tralamientó en esta etapa para 

~Mar le prognalide de la Natal natural da la nefropatia diabética y el lave incremento de niveles urinarios de oxido nitrito posterior a la 

bdrrinlitradón de captara podda edil en taladran ala estimulacion de citrinas por este medicamento, el cual requeriré de mayor estudio para evaluar 

un probable doble efecto netroproteaoe 



Antecedentes. 

La nefropatia diabética (ND) se presenta en 25-30% de los pacientes con diabetes 

mellitus insulinodependiente (DMID). De estos el 30.40% evolucionarán 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 crónica'. La historia natural de la ND se 

clasifica en cinco estadios14  I) o de hiperfiltración glomerular (Hfg), presente desde la 

Instalación de la DMID hasta los tres años de evolución; II), persiste la Hfg pero con 

alteraciones estructurales de las membranas basales del glomerulo y del tubulo; 

comprende de tres a seis años en la evolución de la DMID. Después hay un periodo 

silencioso, hasta los 10 años de la DMID, que se caracteriza por filtración glomerular (FG) 

en valores normales; III), además de la FG normal se agrega la microalbuminuria 

(albuminuria de 28 a 208 ug/minuto)i. y se determina entre otras técnicas, mediante 

nefelometria con rayo láser', este periodo comprende de 10 a 15 años después del 

diagnóstico do la enfermedad y precede al estadio IV), que se caracteriza por FG 

disminuida, macroalbuminuria (> 208 ug/min ó bien > 300 mg de albumina en orina de 

24hrs)', cuya duración varia de uno a cinco años y precede al estadio V), o de sustitución 

de la función renal ya sea por diálisis o trasplante renal. Existen factores genéticos y 

adquiridos", para el desarrollo de la ND. Dentro de los adquiridos la hiperglucemia (Hg) 

es el más importante para la Iniciación del daño renal' In. Su mecanismo principal es el 

factor hemodinámico3,'•e, que se manifiesta por Hfg debido a un incremento en el flujo 

plásmatico por nefrona única e hipertensión intraglomerular (HPg) secundaria a 



vasoconstricción arteriolar eferente y vasodilatación aferente". Existen diferentes 

sustancias vasoactivas que alteran las resistencias arteriolares; por un lado la 

angiotensina II produce vasoconstricción arteriolar oferente" y por otro lado diversas 

sustancias y mecanismos originan vasodilatación arteriolar aferentd, e incluyen las 

prostaglandinas vasodilatadoras, falta de respuesta ala acción del tromboxano A2, acción 

intrarenal del peptido atrial natriurético", pérdida del mecanismo de retroalimentación 

tubuloglomerulars, insulinopenia', disminución del calcio citosólico' y alteración del papel 

modulador del factor relajante derivado del endotelio u oxido nítrico (ON) en la reactividad 

vascular arteriolar aferente" , las cuales en conjunto conducen a la pérdida de la 

autoregulación renal'. En ratas diabéticas inducidas con estreptozotocina (STZ), so ha 

demostrado, incremento en los niveles séricos y urinarios de los metabolítos estables del 

ON, que correlacionaron positivamente con la Hfg'6. En otro modelo experimental similar" 

con resultados semejantes se propuso que la hiperglucemia activa a la proteína cinasa 

C, misma que estimula la producción de sintasas de ON, con el consecuente aumento 

de los metabolitos de ON. Por lo tanto el conocimiento de la fislopatogenia y el 

diagnóstico oportuno de la Hfg en la ND permitirán la prevención y retardo en la 

progresión del daño. El diagnóstico de Hfg se confirma mediante la prueba de reserva 

funcional renal (PRFR)'a, que consiste en la realización de una hemodinámica renal antes 

y después de una carga aguda oral de proteínas (CAOP) de 1.5 9r/1<g/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 está abolida''•". En la Hfg posterior a la 
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CAOP se han involucrado diversos mecanismos" corno la estimulación sistémica 

para la producción de glucagon, hormona del crecimiento etc, así como como 

mecanismos de estimulación a nivel renal entre ellas el ON, que en conjunto favorecen 

pérdida de la autorregulación renal y por lo tanto Hfg. 

En el paciente diabético insulino dependiente con Hfg es factible la utilización de 

inhibidores de la enzima convertidora de de angiotensina (l•ECA) para mejorar la 

resitencia arteriolar eferente24  y asi mejorar Pg, y prolongar aun más la evolucion hacia 

los estadios III, IV y V de la NO. Por lo anterior se plantearon las siguientes preguntas 

de investigación, con sus respectivas hipotesis y objetivos. 

Problemas generales. 

1. ¿Se modifica la excreción urinaria de óxido nade° con los cambios en la filtración 

glomerular y flujo plasmático renal, causados por la administración de una (CAOP) en 

niños con DMID, sin hipertensión arterial (HTA)? 

2. ¿Restablece el captopril la reserva funcional renal en la NO incipiente? 

Problemas particulares. 

la. ¿La concentración urinaria de metabolitos del ON (nitritos y nitratos) después 

de la CAOP aumenta, respecto a la basal, en niños con DMID y sin HTA? 

lb. ¿El incremento en la concentración urinaria de metabolitos del ON (nitritos y 

nitratos) causada por la CAOP, en niños con DMID sin HTA correlaciona, con el 

incremento de la FG y del flujo plasmático renal (FPR) ? 
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2a. ¿La administración de captopril por 15 dias, restablece la reserva funcional renal en 

niños con DMID, sin HTA? 

2b. ¿La administración de captopril por 15 dias, reduce la excreción de metabolitos de 

ON al normalizar la hiperfiltración glomerular y restablecer la reserva funcional renal en 

niños con DMID, sin HTA' 

Hipotesls. 

Hipotesis generales. 

excreción urinaria de ON se modifica con los cambios en la FG y FPR causados por 

CAOP en niños con DMID. 

2. La administración de captopril restablece la reserva funcional renal en la ND 

incipiente. 

Hlpotesls particulares. 

la. La concentración urinaria de metabolitos del ON (nitrilos y nitratos) aumenta después 

de la CAOP, respecto a la basal, en niños con DMID. 

lb. El incremento en la concentración urinaria de metabolitos del ON (nitrilos y nitratos) 

causada por la CAOP, en niños con DMID, correlaciona con el incremento de la FG y 

del FPR. 

2a. La administración de captopril por 15 dias, restablece la reserva funcional renal en 

niños con DMID, sin HTA. 

2b. La administración de captopril por 15 dias, reduce la excreción urinaria de metabolitos 

de ON, al mejorar la Hfg en niños con DMID, sin HTA. 



Objetivos. 

Objetivos generales. 

1. Demostrar que la excreción 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 administración de captopril restablece la reserva funcional 

renal en la ND incipiente. 

Objetivos particulares. 

la. Demostrar que la concentración urinaria de metabolitos de ON (nitritos y 

nitratos) aumenta después de la CAOP, en niños con DMID. 

1b. Demostrar que el incremento en la concentración urinaria de metabólitos del 

ON (nitritos y nitratos) causada por la CAOP, en niños con DMID, sin HTA, 

correlaciona con el incremento de la FG y FPR. 

2a. Demostrar que la administración de captopril por 15 dias, restablece la reserva 

funcional renal en niños con DMID, sin HTA. 

2b. Demostrar que la administración de captopril por 15 dias, reduce la excreción 

urinaria de metabolitos de ON (nitritos y nitratos), al mejorar la Hfg en niños con 

DMID, sin HTA.. 
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Material y Métodos, 

Pacientes. 

Se estudiaron 19 pacientes con diagnóstico de DMID y ND en estadio Hl. 

Criterios de inclusión: Pacientes de ambos sexos, de 6 a 16 años que aceptaran 

participar en el estudio, con DMID de menos de 7 años de evolución, con función 

renal normal, sin microalbuminuria en dos determinaciones de orina de 24 hrs, 

sin hipertensión arterial (tablas pediátricas de percentilas para edad y sexo entre 

la 50 a 9525), hemoglobina glucosilada (HbA1c) < a 14%. Se excluyeron tres por 

mala técnica, tres falta de cooperación durante el estudio, uno por abandono al 

tratamiento y otro por proceso infeccioso agudo el día del estudio, siendo al final 

del estudio once pacientes motivo del trabajo. 

Criterios de no inclusión: pacientes con proceso infeccioso, hipertensos 

(percentila > a 95 de tablas peditricas para edad y sexo25), con Insuficiencia renal 

(creatinina sérico > 1.3mg/dI), pacientes con microalbuminuria, pacientes con 

Insuficiencia cardiáca, descontrol metabólico clinico (hipoglucemia o 

hiperglucemia) corroborado por glucemia capilar (< de 50 o > 240mg 

respectivamente), HbAlc > 14%. Al ser menores de edad, se les invitó así como 

a sus padres o tutores a participar en el estudio, se platicó en forma personal e 

individual a cada familia y se les leyó la carta de consentimiento informado en la 

que se hizó notar los riesgos y beneficios del estudio y se les Insistió en el 

compromiso de internarse en dos ocasiones con un lapso de 15 dias cada uno 
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para la realización de la primera y segunda PRFR, así como tratamiento con 

captopril y su compromiso de asistir cada 72 hrs para la toma de presión arterial. 

Se les dió el teléfono del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza 

del IMSS servicio de Endocrinología Pediátrica asi como el número particular del 

investigador principal para localización en caso de cualquier molestia. Si se 

aceptaba participar en el estudio el paciente y el familiar o tutor asi como dos 

testigos y el investigador principal firmaron de consentimiento. El protocolo fué 

aprobado previamente en el comite local de investigación 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 captopril). 

Mediciones de laboratorio. 

Hemoglobina glucosilada: Medida por radioinmunoensayo, conceptuando buen 

control metabólico de 6 a 8%; realizada en el laboratorio clínico del hospital 

General del Centro Médico Nacional la Raza IMSS. 

Creatinina sérica : Normal menor de 1mg/d1.. 

Depuración de creatinina (mi/mln): mediante la recolección de orina de 24 hrs 

con vejiga vacía y de inició el día previo a la toma de sangre para la medición de 

creatinina sérica, (valores normales de 120 ± 20 y corregida a 1.73m2 SC). Ambas 

pruebas realizadas en el laboratorio del Nefrologia y Terapia Intensiva del Hospital 
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de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza del IMSS. 

Mlcroalbuminuria (uolm1): Mediante la recolección en dos ocasiones de orina de 

24 hrs en recipientes limpios y mantenidos en refrigeración, para su 

procesamiento en el laboratorio de Investigaciones Nefrológicas 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 tomó la alicuota para la 

realización de microalbuminuría mediante nefelometria con rayo lassers  

Filtración Glomerular y Flujo Plasmtftico (mi/mln). 

La FG y el FPR medidos con lodotalamato (IT) de sodio marcado con '25  I de 

laboratorios Amersham, Chicago, IL y con Ortohiodohipurato (OIH) de sodio 

marcado 	1 de laboratorios Mallinckrodt Medical, Saint Louis, Mo, 

respectivamente. Se utilizó una dosis de impregnación de IT de 10 uCi y la de 

mantenimiento de 20 uCi, la dosis de impregnación de 01H fué de 40 uCi y la de 

mantenimiento de 80 uCi. El día del estudio mediante la colocación de un cateter 

en vena antecubital de cada brazo, con llave de dos vias que se mantenía 

permeable con la perfusión de 20 a 30 ml de solución salina. A elección del 

paciente, se utilizó el brazo para la infusión de los radioisótopos. Previo a la 

administración de los mismos, se preparó la bomba de infusión continua con una 

solución salina de 250m1 hasta dejar 200 ml con la que se diluyó las dosis de 

matenimiento del IT y OIH, se continuó agitando la solución en 3 ocasiones y se 

conectó a una entrada de la llave de dos vias misma que se mantuvo cerrada, 
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previo a ello la bomba de infusión modelo IV No de serie 05903 de laboratorios 

Abbott se programaba para la infusión continua a una velocidad de 0.10 ml/min. 

Por la otra entrada de la llave de 2 vias se introdujo la dosis de impregnación del 

IT y del 01H, mismos que se encontraban en dos jeringas diferentes; la misma 

maniobra se realizó para cada radioisótopo y cada paciente; después se abria la 

via previa colocacion de la punta de la jeringa que contenia al IT, se introducia el 

material radiactivo y posterior a ello se aspiraban 2 ml de sangre en la misma 

jeringa, sin despegarla de la union a la via, en tres ocasiones con la finalidad de 

no dejar nada de material radioactivo en las paredes de la jeringa. Terminada la 

administración de la dosis de impregnación de los dos radioisotopos, se sellaba 

dicha entrada y se abria de inmediato la vía para la bomba de infusión. En el otro 

brazo se mantenia una entrada cerrada y sólo se ebria para la toma de muestra 

sangulnea; una vez tomada se cerraba y so abria la otra entrada para mantener 

la vena permeable con solución salina al 0.9% (200.300m1), Un dia antes del 

internamiento se les indicó a cada paciente tomar agua ad libitum a las 5.0 am del 

día del estudio y a las 8,0 am se iniciaba la ingesta de 15 a 30 mi/kg/811m, con la 

finalidad de asegurar los volumenes urinarios y por tanto la toma de muestra en 

cada periodo. 

No se colocó sonda Foley por ser pacientes pediátricos con DMID y por el riesgo 

de Inducir Infección de vias urinarias; por lo que las tomas de orina fueron con la 

colaboración del paciente y el familiar, al ingerir agua el primero y con la 
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colocación de una bolsa de agua caliente en región suprapúbica, asi como de 

abrir una llave de agua, por el familiar o el propio investigador, para que el 

paciente, al escuchar el chorro de agua se estimulará la micción de cada periodo 

de la PRFR (Fig 1), Una vez terminada la toma de muestras de los dos periodos, 

uno antes de la CAOP y el otro después a ello, se trasportaban al servicio de 

Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI del IMSS, donde se centrifugaron y pipetearon para pasar a tubos de ensayo 

y medir en el contador de pozo; una vez que se tenla la lectura de ambas 

muestras y de cada periodo se calculó según fuera el radioisótopo Ial FG o el FPR 

mediante la fórmula de depuracion renal de una sustancia corregido a 1.73 m2  SC; 

al termino se promediaron y se determinó la FG y el FPR pre y pos CAOP del 

primer estudio. Al comprobarse Hfg se inició la administración de captopril (Lote 

N°  95030134 de laboratorios Brystol Myers Squibb de México) a dosis de 12.5 

mg25  en 10 pacientes y de 6,25 mg en uno por cursar con hipotensión y 

sintomatología clínica; dosis única nocturna por un periodo de 15 días; con 

monítoreo de la presión arterial cada 72 hrs, en caso de no haber ninguna 

complicación se internaban nuevamente para la realización de la segunda PRFR. 

Prueba de Reserva Funcional Renal fig 1. 

Sin datos de deshidratación se administraron ambos radiolsotopos en dosis de 

impregnación y en dosis de mantenimiento como se menciona antes. A los 80 min 

se vado la vejiga para iniciar la primera fase de PRFR, a los 75 min se tomó la 
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primera muestra de sangre; a los 90 min la primera muestra de orina; a los 105 

min la segunda muestra de sangre y se les administró su dosis habitual de 

insulina de acción intermedia más un 10% de esa dosis de insulina de acción 

rápida, para evitar hiperglucemia postprandial a la CAOP de proteínas; a los 120 

min la segunda muestra de orina; a los 135 min la tercera muestra de sangre y 

se inició el desayuno ( 1.5 gr de proteínas por Kg en dosis unica ajustada a sus 

kilocalorías, como se aprecia en la Fig 1, marcado con una flecha), mismo que se 

tomó aproximadamente en 15 minutos, con prioridad en el licuado con caseinato 

de calcio y el emparedado que contenia uno o dos huevos (fuente de proteínas) 

según fuera el peso del paciente. A los 150 min se tomó la tercera muestra de 

orina y última de esta primera fase, lo anterior fué con el fin de dar tiempo a la 

absorción de las proteínas y el efecto de incremento 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 vaciamento de vejiga, y la toma de 

muestras fué en forma semejante a la primera fase. Se les monitoreó glucémia 

capilar pre-estudio, pre-carga, y post-carga, así como al finalizar el estudio. Por 

otra parte se monitoreó la presión arterial al iniciar y al finalizar el estudio. Se 

extemaron con la indicación de ingerir la dosis de captopril antes mencionada y 

se monitoreó cada 72 hrs la presión arterial, y a los 15 dias se internaban 

nuevamente para el segundo estudio realizado en forma similar. 
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Metabólitos de Oxido Nítrico (nmollml). 

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 metabolitos 

de ON. La actividad de oxido nitrito se determinó midiendo la concentración 

urinaria de nitritos (NO,) utilizando la reacción de Griess, como se ha descrito 

previamentem27. La concentración urinaria de nitratos (NO, ) se determinó a traves 

de la reducción de NO3' a NO, con la enzima bacteriana nitrato reductasa do 

Escherichia coli (ATCC 25922, amablemente proporcionada por la Dra Carolyn J, 

Kelly, La Jolla CA)' 
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Métodos ostadlsticos. 

Los resultados son expresados en promedios + DS, excepto el flujo plasmático 

renal y los metabolitos de ON los cuales se reportan como media + SEM. 

Se utilizó para la comparación de los promedios de todas las mediciones de la 

PRFR y metabolítos de ON (MON) la prueba de Wilcoxon, y así so comparó la 

primera PRFR (PRFR1) el filtrado glomerular FG basal (FG1) vs la FG postcarga 

(FG2); para corroborar abolición de la reserva funcional renal. En la segunda 

PRFR (PRFR2) el FG basal (FG3) en relación a la FG1 para valorar el descenso 

y por último el FG3 y el FG post-carga do proteínas de esta misma (FG4) para 

corroborar el restablecimiento de la reserva funcional renal después del 

tratamiento con captopril. De igual manera comparamos MON1 vs MON2 asi 

como MON1 vs MON3 y por último MON3 VS MON4. Para corrrelacionar la Hfg 

de la PRFR1 con los MON respectivos así como restablecimiento de la reserva 

funcional renal con la glucemia del dia de la segunda PRFR con la r de 

Spearman. 

Resultados. 

Datos generales. Tabla 1. 

De 11 pacientes con diagnóstico de DMID en estadio I y II de la ND, 4 fuerón 

mujeres y 7 hombres, la 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 plasmático renal (FPR) fig 2. 

En la PRFR1, el FPR basal fué de 404,45 + 121.96 ml/minuto, posterior a la 

CAOP de 482.12 + 145.39 ml/minuto sin modificación significativa. Posterior al 

tratamiento con captopril la basal es de 433.80 + 130,87 ml/minuto sin apreciarse 

un incremento en forma significativa posterior a la CAOP en PRFR2 que fué de 

454.79 + 137.15 ml/minuto. 

Filtración glomerular Flg 3, 

FG1 de 163.1 + 42,77 ml/minuto, FG2 de 160.23 + 41,01 ml/minuto sin 

diferencia a la CAOP. La FG3 fué de 119.53 + 28.79 ml/minuto y la FG 4 de 

135.45 ± 15.3 ml/minuto; comparando los valores se corrobora el descenso en 

forma significativa del FG3 en relación al FG1 con una p < 0.01 y el incremento 

en forma significativa con una p < 0.04 del FG4 en relación al FG3, después del 

tratamiento con captopril. 

Metabolitos de Oxido Nítrico Fig 4, 

En la PRFR1 los resultados basales (MON1) fueron de 416.32 + 125.54 nmol/ml 

con un Incremento significativo (p < 0.01) en la postcarga de proteínas (MON2) 

a 1681.95 ± 507.22 nmol/ml. En la PRFR2, posterior al tratamiento con captopril 

se observa un incremento en los niveles basales de los MON3 a 1081.24 ± 

326.06 nmol/m1 en relacion a los MON1 (NS), y un incremento postcarga aguda 

de proteínas a 1611.8 + 486.06 nmottml (NS). 

No existe correlación entre Hfg basal en la PRFR 1 y los MON 1, Flg 5, ni entre 
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MON 3 y MON 4 con las FG de la PRFR2. 

La presión arterial, no se modificó durante y después del tratamiento con captopril, 

en relación al basal del estudio. 
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Discusión. 

Los resultados de este trabajo demuestran que esta población pediátrica de 

pacientes con DMID se encuentra en estadio 1•II de la nefropatia diabética con 

abolición de su reserva funcional renal y que se restableció con la administración 

de captopril. Por otra parte confirmamos el incremento de los MON posterior a la 

CAOP en la PRFR1, sin correlación positiva entre Hfg y MON (Fig. 5) en la orina 

de estos pacientes. El incremento basal de la FG se observó por primera vez 

después de la infusión de glicina y proteinas29, y se expresó en porcentaje 

después de una CAOP, definiendose como reserva funcional renal '9. Esta 

respuesta se atribuyó a la reacción de nefronas en reposo ante un estimulo 

proteico, que puede utilizarse como prueba diagnóstica 9°. En este grupo de 

pacientes que se demostró Hfg mediante la abolición de la reserva funcional renal, 

concuerda con lo publicado en otras series"". El día de la PRFR1, en este 

estudio, todos los pacientes se encontraban controlados con una glucemia 

promedio de 106.45 + 23 mg/di pero con HbA1c previa la mayoría > 9,2%, lo que 

refleja un control metabólico inadecuado y por tanto ser probablemente el factor 

evidente que contribuyó a la Hfg. Esta es el resultado de un incremento en la Pg 

debido por un lado a la pérdida de la autoregulaclón renal atribuida a diferentes 

sustancias vasoactivas°, que incluyen entre otras el ON" y por otro lado al 

aumento del tono arteriolar oferente producido por Ag116. La utilidad del captopril 

ha sido demostrada por la reversión de la microalbuminuria y de la detención en 
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la progresión del daño en la ND", al mejorar la Pg y disminuir la 

microalbuminuria por su acción preferentemente a nivel de la arteriola oferente", 

además de su capacidad antioxidante'' .Sin embargo no hay estudios que evaluen 

su utilidad en estadios incipientes (1.11). 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 

diagnóstico ambos con'FG normal que, al administrar el I-ECA (12.5mg) produjo, 

posterior a una infusión de aminoácidos un incremento en la FG y el FPR sólo en 

el grupo de pacientes diabéticos. En el otro estudio al realizarles una PRFR y FG 

posterior a una dosis única de 25mg de captopril, en dos grupos de pacientes, 

uno con reserva funcional renal y otro con abolición de la'misma, encontraron que 

la FG descendió en los que estaban hiperfiltrando y sin modificación de la FG en 

el grupo de pacientes que conservaban la reserva funcional renal después del 1-

ECA. Lo que hace diferente a este estudio en relación a las dos publicaciones 

previas es el de ser un cuasi experimento en el que a un grupo de pacientes 

diabéticos tipo I en estadidi 1.11 de la ND por tiempo de evolución del 

padecimiento. Se les realizó una PRFR (PRFRI) en la que se corroboró Hfg, se 

les midieron MON en cada periódo de la misma y posterior a ello 10 fueron 

tratados con 12.5mg y uno con 6.25mg de captopril diarios por la noche, por 15 

dios, tomando en cuenta que el efecto agudo del captopril en forma aguda ya ha 

sido demostrado; por lo tanto al termino de este periódo se les realizó la segunda 
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PRFR con el fin de demostrar el restablecimiento de la reserva funcional renal en 

la PRFRII. Esto fué demostrado (p<0.04) en los resultados referidos, además de 

los obtenidos en la titulación de los MON, pudiendo valorar los niveles basales de 

los mismos y sus modificaciones con la CAOP y con el uso de captopril, Fig 4. 

Ahora bien la hiperglucemia favorece además la Hfg, por alteración del 

metabolismo de los aminoácidos, se favorece el aumento en la producción 

intrarenal del ON", o bien por aumento a nivel intracelular de diaciiglicerol, y 

activación de la proteína cinasa, la cual a su vez activa la producción de síntasas 

de ON". El ON es un gas incoloro, de PM de 30 D, muy lábil con una vida media 

de sólo segundos, múltiples efectos biológicos a concentraciones fisiológicas (1 

a 100 nmol/L)3a, y puede ser detectado mediante sus metabolitos estables en 

orina yfo sangre, es decir los nitritos y nitratos (NO3, NO))182126. Por tal motivo 

se pensó que al encontrar a estos pacientes con Hfg, los MON estarían 

aumentados como lo referido en otro estudio" y que posterior a la CAOP habría 

un incremento mayor, al mejorar la Pg con el uso del caplopril y restablecer la 

RFR se consideró que los MON disminuirían, y que el Incremento posterior a la 

CAOP seria mayor. Sin embargo nuestros resultados no concuerdan con lo 

encontrado en animales de experimentación, es decir no hubo correlación positiva 

con el grado de Hfg (Fig 5), y lo anterior puede ser debido en primer lugar al 

hecho de ser diferente un modelo animal que el ser humano y por otra parte 

podría quedar en controversia ya que los animales de experimentación se hacen 
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diabéticos con STZ que por si misma favorece la producción 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 

experimentación, es decir el incremento posterior a la CAOP, siendo significativa 

en la PRFRI (p<0.01); y en la PRFRII, no se encontró diferencia significativa tal 

vez por la tendencia al incremento de los MON basales en la 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 significativa, se involucra al mecanismo de retroalimentación 

tubuloglomerular. Este último en la I-Ifg del diabético puede favorecerla o limitarla; 

aunque es poco claro como ocurre esto, se ha considerado a un efecto directo o 

indirecto de la insulina al favorecer la hipokalemia", o bien por alteración del 

sistema renina angiotensina6. Por lo anterior, el aporte de volumen en la nefrona 

dista!, desencadena una señal luminal que activa el mecanismo de 

retroalimentación tubuloglomerular. Esta señal es enviada a la microvasculatura 

preglomerular desde la macula densa", el mediador que trasmite esta señal 

permanece desconocido. Existen diversas sustancias a las que se les ha atribuido 

ser las responables de esta señal luminal, como el adenosin", el tromboxano' 

y algunos otros se han involucrado en la modulación del mecanismo de 

retroalimentación tubuloglomerular e incluyen a la la AgII", péptido atrial 
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natriurético", prostaglandinas" y ON". Ya que el ON es el antagónista natural de 

la Agll", se esperararia un descenso de los MON al inhibir la ECA y quitar uno 

de los estímulos para mayor liberación de ON por la interrelación que existe entre 

estos. Sin embargo se encontró una tendencia al incremento de los MON (Fig 4); 

lo cual pudiera ser explicado por el hecho de que el captopril estimula la 

producción de ON por activación de la vía de las cininas, ya demostrado en un 

modelo animar'. Después de la CAOP en la reserva funcional renal se observa 

el Incremento de la FG sin modificación en el FPR y sin ser significativo en ambas 

pruebas. En lo que respecta al FPR no tuvo modificaciones antes y después de 

la CAOP, lo cual concuerda con otro informe" y es atribuido a la cantidad de 

proteinas, por si mismas, sin tener importancia, ya que lo que nos da el 

diagnóstico de Hfg y por tanto porcentaje de reserva funcional renal es la FG. A 

pesar de que la Hfg forma parte de la evolución en la historia natural del 

padecimiento, ésta pudo haber sido favorecida por la propia hiperglucemia. En 

nuestro medio, es dificil por problemas culturales y socioeconómicos lograr un 

adecuado control metabólico, pero a pesar de ello se corroboró en esta población 

pediátrica el restablecimiento de la reserva funcional renal, mediante la utilización 

de dosis bajas de captopril, con una correlación negativa con el grado de 

hiperglucemia (Fig 6, p<0.01), lo que confirmó una de las hipótesis del presente 

trabajo de investigación. 
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Conclusiones. 

En base a lo anterior se concluye que la administración de dosis bajas de 

captopril, en esta población pediátrica con DMID, ND en estadio I • II y mal control 

metabólico restablece la reserva funcional renal, sin efectos colaterales y 

modificaciones de la presión arterial. Por otra parte se informa los niveles banales 

de MON de la FG basal de la RFRI y el incremento en forma significativa posterior 

a la CAOP demostrada en animales de experimentación y confirmada en estos 

pacientes diabéticos. La tendencia al incremento de los niveles urinarios de MON 

posterior a la administración de captopril, podria estar en relación a la 

estimulación de la via de las cininas por este medicamento, ya que a pesar do 

haberse demostrado la recuperación de la FG en un modelo animal con 

insuficiencia renal severa por nefrectomia", debe tomarse en cuenta el efecto 

benéfico de la administración de L•arginina; para ello se requiere de mayores 

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

No. Pac. 	Edad (años) Sexo ( F- M) 
Tiempo 

DM ( meses) ~Id% 

1 
1 13 F 29 14 
2 1 5 M 43 7.1 
3 15 M 18 0.4 
4 15 M 7 2 10.2 
5 12 M 3 12 
6 15 F 36 13 
7 1 0 M 1 2 4.3 
8 15 M 1 5 10.8 
9 1 5 F 72 11 

10 15 M 20 10 

11 15 F 84 11 

Promedio 14± 4F/ 7M 36.1 4-  10.3 + 

1.6 27.6 2.6 
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Fig. 2 

Modificaciones del FPR con la CAOP y uso de 
captopril 
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Fig. 3 

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

Modificaciones de los meta bolitos de óxido nítrico, con la 
carga aguda oral de proteínas y uso de captopril 
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ES = & = p<0.01 vs MON I , =NS vs 9AON I, *= NS vs MON3 
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Fig . 5 

Filtración glomerular y NO2 basal de la 
RFRI. 
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