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RESUMEN

Los pacientes con diabetes mellitus (DM} por to general desarrollan patologlas renales que pueden
ir desde una poliuria hasta una insuficlencia renal aguda, Existen diversas estrategias para la prevencién
y tratamiento de dichas complicaciones. La prevencidén se basa en € control de la hiperglucemla a fravés
de una dieta estricte aunada al uso de medicamentos pero este no evita los dafics ocasionados por
estrés y procesos infecciosos a que estdn expuestos los diabéticos. Ademas, el paciente generalmente
presenta un cuadro crdnico de deterioro asoclado con el envejedmiento que complica el cuadro cifnico de
manera muy importante. tna de estas complicaciones son los efectos de la DM en Ia fisiologia renal. Por
este motivo, es necesario tener akemativas para prevenir Jas alteraciones de la funcibén renal con la
intencin de proporclonar una mejor calidad de vida a! paciente diabético. El pirofosfato de fiamina (PPT)
es un regulador metabdlico que se usa fammacolégicamente para disminuir la glucemia en pacientes con
OM. En este trabajo so pretende determinar los efectos que el PPT tiene en la funcidn renal. Para elio, se
formaron los siguientes cualro grupos de pacientes: 1) Control constituido por un hombre y una mujer,
ambos mayores de 60 afios, no diabéticos y sin antecedentes renales patoldgices; 2) Antecedentes
patolégicos renales (APR) constituldo por un hambre y una mujer no diabéticos y con edades de 55 y 58
afios respectivamente; 3) Diabetes mellitus Insulinodependiente (DM1) formade por una mujer y dos
hombres de edades entre 54 a 74 afos y 4) Diabetes meliilus no insulinodependlente (DM2) conformado
por cinco mujeres y cuatro hombres en edades de 57 a 74 afios. A las personas de los grupos APR, DM
y DM2 se les sometit a un fratamiento con PPT (X-2, proporcicnado por el laboratorio Hypatia) por tres
meses dividido en cuatro etapas. A las personas del grupo cantrol se les sometlé al mismo esquema de
tratamiento con un placebo. Todos los paclentes fueron ambulatorios durante ef tratamiento. Antes y
después de este tratamiento, & los cuatro grupos se les realizaron andlisis de laboratorte que
comprendieron: 1) "Qulmica sanguinea (glucosa, creatinina, urea, colesterol total, trglicéridos y
hemogiobina glicesilada); 2) Examen general dg orina y 3) Gamagrafia renal con los radicfdrmacos acido
distilen-triamin-pentacético marcado con tecnecio 98 (*"Tc-DTPA), iodotalamato de sodio (**I-OIT) y
ortolodohipurato sédico (**'|-OIH). En 1a mayorfa de los pacientes con DM el tratamiento con PPT
disminuye la glucemia y la hemoglobina glucosilada. €l colesterol y fos triglicéridos en ningln grupo
mostraron cambios consistentes, No hubo cambios considerables en fos niveles de creatinina y urea en la
sangre. Los paclentes con DM presentaron proteinuria y glucosuria que disminuyeren con ol tratamiento.
En los pacientes con DM y con APR la filtracidn glomerular y el flujo plasmético renal efectivo tendieron a
tomar valores normales después del tratsmiento. En estos grupos no $e observaron cambios en la
reserva funcional renal y se observaron cambios en |la anatomia renal. Debe notarse que no todos los
pacientes lienen la misma respuesia al tratamiento y que una mejor evaluacién del efecto del PPT en la
funcidén renal debe hacarse con grupos de pacientes mas numerosos, homogéneos y controlados.



INTRODUCCION.

El curso de la diabetes a largo plazo, porlo general trae consecuencias degenerativas vasculares,
que pueden ser a nivel microscdpico o macrascopico. En ambos casos, estos procesos degenerativos
tienen un efecto nocivo para el organismo ya que pueden generar la instalacidn de otras patologfas tales
como retinopatia, neuropatia, nefropatla, o sl ya estaban presentes estas pateloglas, acelerar ef dailo
(Bidot, 1808,a). Ademas de estas enfermedades, las més frecuenies en las personas mayores a 50 afics
son: hipertensidn, ulcera g4strica y artritis (Bidot, 1998, b}.

En humanos el envejecimiento se asocia con las {imitaciones fisicas que disminuyen la
capacidad de desempefarse adecuadamente en un entomo social. El envejecimiento es claramente
observable en el metabolismo de los organismaos el cual va disminuyendo su capacidad funcional con el
tiempo y 8ian mas sf el mecanismoe se ve alterado por alguna enfenmedad, Estas por separado tienen un
efecto degenerativo en el organismo el cual se agrava si se encuentran conjugadas. La funclén renal por
si sola inicia un decaimiento rebasando la edad de los 40 afios tanto en la estructura como en la funcidn
(Kart y col, 1992); el decaimiento funcionai se ve incrementado en los pacientes diabéticos y se
empecra cuando al paciente no se le administra un tratamiento adecuado, refiriéndonos al control de la
glucemia considerando tipo de diabstes, edad, sexo, liempo de evolucién (ya que el tiempo de evolucion
no es igual al tiempo de deteccién), metabelismo, antecedentes clinicos, habitos alimenticios, actitud del
paciente ante la enfermedad, capacidad econémica, nivel sociocultural o intelectual y evaluacién de la
respuesta del organismo con determinados farmacoes (Bidot, 1898,c). Por otra parte, el uso de diversos
hipoglucemiantes tiene efectos secundarios en el organismo (Schmid-Antomarchi y col, 1987) puesto
que se ha observado que su uso repercute en recuperar la homeostasis del proplo organismo.

En este trabajo nos enfocamos en mostrar el efecto que tiene el tralamiento con PPT en fa
funci6n renal an personas con OM1, DM2 o con antecedenies patolégicos renales gue tienen una edad
comprendida entre ios 54 a 77 aftos de edad, con base en que algunos trabajos lo ha reportade como un
tratamientos clinicos eficaz que syuda a restablecer los niveles séricos normales de glucosa, colesterol
total, HDL, LDL, HbA1 y triglicéridos (Alczer, 1992,b;1993, 1994,1985); es un agente que evita la
formacién de productos terminales de glucosilacién avanzada (AGE) (Cerami y col, 1887}, habilita la
regulacién metabdlica (Bonitla y col, 1983), tiene efecto en el control de la diabetes (Mérquez-Lara y col,
1995), y su implicacién funcional dentro de los diferentes tejidos de! organismo (Benitez.-Rodriguez,
1988).



MARCO TEORICO.

DIABETES Y GLUCOSA.

) La DM se define como un trastormo crdnico degenerativo, congénilo o adquindo que se
caracteriza por una insuficiencia del organismo pera aprovechar los azicares y que se debe a la
ausencia o disminucién en ia produccién de la insuina en los Islotes de Langerhans o que Ja actlvidad de
Ia insulina formada es deficente. Se presenta m4s frecuentemente después del sexto decanio de la vida
(Otte, 1871).

Para 1993 en México se reportd que de 3.5 a 4 millones de personas, en edades comprandidas
de 20 a 69 afios, son diabéticos (Alpizar-Salazar, 1889). La inckiencia de personas diabéticas es mayor
en personas obesas (Alcdzar, 1993) :

La diabetes tiene un origen enddcrino que se determina cuando los valores de glucosa en sangre
son mayores a 120 mg/dL, despuds de un ayuno de 8 horas en repetidas ocaslones. El proceso
diabetogénico ademds de la insulina involucra ofras hormonas como son la hormena del crecimiento,
glucagon y cortisol (Bonilla, 1992; Alcazar, 1993). Los trastomos Inducen afteraclones de la membrana
celular de diversos tejidos; se ha obsarvado gue entre mayor concentracion de glucosa sanguinea mayor
la inversién de la polaridad de la membrana y con ello hay una beja en a actividad celular (Bonilla,
19920) disminuyendo fluidez, concentracién de fosfolipides, contenido de prostaglandinas, actividad de
la ATPasa sodio/potasio, transporte y oxidacién de la glucosa, niveles de ATP, produccién de 2,3-
difosfogticerol , NAD+ y NADH, aclividad de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-8-PD) y
trancetolasa. Asimismo hay la aceleracién de otros procesos como son la Hpolisis y pluconeogénesis
trayendo consige la induccidn de la hiperglucemia, hiperipedemia, hipercoiesteremia, hipertrigliceremia,
acldosis lsctica, cotoacidosis diabética e hiperpiruvicemia; que g largo plazo derivan en patologias mas
severas como son: neuropatias, retinopatias y nefropatias (Benitez, 1995)

El problema fundamental en el manejo de la glucosa en la sangre radica en que hay peca
disposiclén de ella para realizar los procesos metabdlicos, es decir, no se puede incorporar a las células
para procesaria y obtener 1a energia bésica del organismo,

En la céluta, €l organelo princlpaimente dedicado a la produccion de reacciones generadores de
energia es fa mitocondria, Ei procesamiento de la plucosa dentro de Ia célula se realiza sn dos fases: en
la primera se obtiene piruvato, y en la segunda: COz y HG, teniendo como intermediario a la acetil-CoA.
La primera fase es por la via de Embden-Meyerhof, la segunda medlante el ciclo de Krebs o ciclo def
&cido citrico 0 ciclo de los Acidas tricarboxllicos. El metabolismo de la glucosa se inicia en el citoplasma
donde se encuentran fas enzimas solubles que convierten macromoléculas en compuestos de carbono e
hidrégenc a los cuales la membrana miacondrial es permeable. Una vez dentro de la mitocondria, se
realiza ! citio de Krebs que aporta los elementos que participan en las reacciones de 1a fosforilacion
oxidativa, que es en donde se obtiene la mayor cantidad de compuestos de alta energia, come adenosin-
trifosfato (ATP; Lehninger, 1981), el cuadro 1 muesira un resumen de |la conversién de gluccsa a
moléculas de agua y GO, con formacién de meléculas de alta energia, (Stryer, 1990).



Cuadro 1. Rendimiento de ATP en la oxidacién total de la glucosa, tomado de Stryer, {1880).

Secuencia de la reaccién ATP producido
Por mol de glucosa

Ghucolisis: glucosa a piruvate (en citosol)

Fosforilacién de la glucosa -1
Fosforilacidn de ta fructuosa-6-fosfato -1
Desfosforilacitn de 2 moléculas de 1,3-DGP +2
Dasfosforilacién de 2 moléculas de fosfoenolpiruvato +2
En ta oxidacidn de 2 moiéculas de gliceraldehido—
3-fesfato se forman 2 NADH

Convarsién de piruvato en acetil-CoA (en el interior de 1a mitocondria)
Se forman 2 NADH

Ciclo del &cido citrico {inferior de la mitocondria)
Fomacién de 2 moléculas de guanosina trifosfato a partir de
2 moléculas de succinil-CoA . +2
Se forman & NADH en la oxidacion de 2 moléculas
de Isacitrato, o—cetogfutarato y malato
Se forman 2 FADH; en la oxidacién de 2 moléculas de succinato
Fosforilacién oxidativa (interior da la mitocondria)
Se forman 2 NADH en la glucolisis; cada uno produce 2 ATP.

{Suponiendo el transporte de NADH por la lanzadera del glicerof fosfato) +4

Se forman 2 NADH en Ia descarboxilacién oxidativa

del piruvato; cada uno produce 3 ATP +8

Se forman 2 FADH; en el ciclo del 4cido citrico;

Cada uno produce 2 ATP +4

Se forman 8 NADH en el didlo del &cido cltrico;

Cada uno preduce 3 ATP +18
PRODUCCION NETA +38

En el caso de no tener libre disposicion de oxigeno, la via Embden—Meyerhof se detiene por fatta
de NAD', pere como el proceso tiene mecanismos alternos, entonces el plruvato se convierte en lactato
y se recupera el NAD'. La falta de oxigeno ocaslona la acumulacion de acido lactico en tefidos y sangre,
asi que el efecto de la descomposicién anaerobia de ia glucosa es una acidosis sangulnea. Por otra
parie la degradacién anaerobia también trae como consecuencia una produccion energética menor, ya
que sélo se producen dos moles de ATP por mol de glucesa por lo que el consumo de glucosa aumenta



durante la hipoxia pare empezar fa declinacién en la preduccidn de ATP hasta llegar a niveles minimos
de energla necesarios para continuar la fosforilacion oxidativa, bloqueando e metabolisme del
ofganismo y con ello qus las funciones se desarrollen normaimente, y si ol estrés se prolanga, se
pueden lesionar a5 estructuras y con effo a largo plazo todo el aparato o sisterna teniendo un efecto
ireversible para el organismo

ANATOMIA Y FISIOLOGIA RENAL .

El aparato urinarfo es el medie para la regulacién de ifquidos y de solutos contenidos en los
fiuidos corporates es importante mencionar que no sdlo se deshace de substancias nocivas o que se
encueniran en excess en el organisimo sino que también ayuda a recuperar lo que adn es necesario para
et organismo. Por ello decimos que es un aparato homeostatico.

En el humano, el aparato urinario se compone por dos rifiones cada uno de los cuales tiene una
dimensi6n aproximada de 8 cm de largo, 8 ¢m de ancho y 4 am en su gjs anteroposterior; estén ublcados
en una posicién retroperitoneal a ambos lados de la colunna vertebral a la attura comprendida entre la
titima vértebra dorsa! v |a tercera lumbar (Martinf y Bartholomew, 1997). Los riflones en el hilio o pelvis
renal donde inician los uréteres que llegan de una forma oblicua a la vejiga (Best y Taylor, 1880) esto
para evitar un reflujo de orina. En la vejiga se almacena la ofina formada hasta el momento de la
miccién; en los varones, ésia tiene una capacidad de hasta 800 ml y en las mujeres entre 850 a 750m|
(Solomon y col 1887). Durante la miccin, la vejiga se vacia mediante la apertura de la uretra, que es e!
conducte urinario que comunica hacia el exterior del organisma.

Los rilones estan cublertos por una cdpsula de tefido conjuntive hialino que se continda at
interior del tejido renal subdlvidiéndalo en pirdmides las cuales tienen arientado su épice hacia el hillo y
su base hacia la corteza renal. En el riftén se pueden observar dos secciones por su histologia que
permite distinguir a la més extema lamada costeza y la intema denominada médula.

Los uréterss, 1a vejiga y la uretra son estructuras accesorias al rifién y favorecen la conduccion,
afmacenaje y salida de !a orina respectivamente. Las funciones que se tlevan a ¢aba en los riflones son:
excrecion, equilibro hidrico, equilibrio itnico, conservacién de lz presién areral, secrecion I6nice y
secrecion hormonal. Todas elfas depentien del dptimo funcionamiento de 1a estructura renal basica que
as la nefrona, de las que se estima existen en cada rifton entre 1,250,000 a 1,500,000 (Fawceft, 1980;
Ganong, 1992; Best y Taylor, 1880). Par su posicién se distinguen dos tipos de nefronas: a) corticales y
b) yuxtamedulares. Les nefronas corticales sen de asa de Henle corta y segmento delgade de poca
longitud (Fawcelt, 1988; Ganong, 1982), se encuentran en la parte externa de la corteza; mientras que
las nefronas yuxtamedulares estén localizadas en la corteza intema junto a la parte superior de la
médula; presentan asa d8 Henle larga, su segmento delgado es més largo tanto en & regién
dascendente como ascendente. En ambos tipos de nefronas se observan las sigulentes estructuras:



a)

b)

Cépsula de Bowman (CB): Es una capa de doble epitelio ptano del cual una parte forma propiemente
la cépsula que recubre al compiisculo. Las células muestran NUMErosos Procesos citoplasméticos
(podocitos) que se adosan a ta lémina basal del endotelio de los capilares (Fig.1). Estos en conjunta
forman el glomérulo &l cual presenta fenestraciones de 70 a 80 nm de didmetro (Fawcett, 1850; Best
y Taylor, 1880) para faclitar el intercambio de materiales.

Tadbulo contomeado proximat (TCP): Es la prolongaclén de ta cipsula de Bowman; se divide en dos
secciones {Fawcett, 1980): una que es proplamente la cortomeada y que tiene un epitelio
monoestratificado cubvidal con abundantes microvellosidades en su zona Juminal y s6lo algunos de
estos procesos en ia porcion basal (Fig.2); 1a membrana basilateral presenta uniones estrechas y
tanto ésta coma la basal son altamente permeables, permitiendo el intercambic entre los capilares
adyacentes (vasa recta) y las células del TCP. En ellas se presentan gran nimero de mitocondrias;
estas caracteristicas se van haciende menos notables en la segunda seccién que es Ia porcién que
se continga con el asa de Henle.

Asa de Henle (AH):

En las nefronas corticales despuéds de terminar la porcién recta del asa se encuentra el segmento
delgado formade por un epitelio simple plano (Fig. 2.), sin interdipitaciones con las células vecinas;
son casi ausentes las microvellesidades asl como las mitocondrias en las células de [a rama
descendente; en algunos casos el mismo epitello se ve en la rama ascendente aunque se llega
observar un epilelio cuboidal monoestratificado con pocas microvellosidades y bajo nimero de
mitocondrias pero mostrando mayor grosor en esta parte de Ja rama.

En las nefronas yuxtamedulares Ja porcién delgada descendente presenta dos lipos de epitelio, el
primero es cuboidal (tendlendo a plano} con pocas microvelliosidades y bajo nimero de mitocondrias
excepto en las células que estdn cerca de ta porcidn donde se hace la inflexién para convertirse en
la rama ascendente, el segundo e$ de menor allura, presenta muy pocas microveliosidades, un
nimere escaso de mitccondras y muy pocas interdigitaciones; este epilefio continia hasta la
inflexién donde Inicia |a rama delgada ascendente, aqui el epitefio es alin mds pobre en
mitocondrias, microvellosidades e interdigitaciones, ademés son células cuboidales de menor altura;
la porcién ascendente propiamente dicha empieza a modificar nuevamente el epitelle haciendose

" svidente su forma cuboidal (tiene mayor altura que las demds), presenta mayor niimero de

microveliosidades; el cambio epitelial se nota a medida que se aproxima a la parte extena de la
méduta, el nimero de mitocondrias e interdigiteciones aumenta y se empieza & semejar al epitelio
del tubulo corlorneado distal (Fawcett, 1990).

Tobule contomeado distal (TCD): Formado por epitetio cuboidal monoestratificado, con gran nimero
de intardigitaciones tanto basales como laterales, numerosas mitocondrias y més microvellosidades
que en la rama ascendente de la asa de Henle, ademés se aprecia una ligera apariencia granular

(Fig. 2).



+ Tibulo colector (TC): Formado por epitelio cuboidal monoestratificado de mayer attura con respecto
al TCD; se distinguen dos tipos celulares de acuerdo a su densidad; unas claras y unas obscuras,
que se observan asi por el mayer nimero de miocondrias (Fig. 2.). En general en éstas células hay
una disminucién en el nimero de las microvellosidades y mitocondrias tomando como referencia aj
TCD: los tdbulos coleclores se unen formando los célices mencres y a su vez se unen para dar los
calices mayores y de ahi desermnbogcan a la pelvis renal la cual se comunica con [os uréleres,

En cada nefrona existe un conjunto de células que se localizan a nivel de la arterota aferente,
antes de que se ramifique para formar el gloméruto. Esta zona hace contacto con algunas células del
TCD, por lo que se diferencian formando el aparato o cuerpe yudaglomenular, estructura encargada de
detectar cuando la presién arterial baja de cietto nivel. EJ cuerpo ywdaglomerular es un barorecaptor que
al estimularse activa &l sistema rening-angiotensina.

Figura 1. Estructura anatémica de la cipsula de Bowman. En el recuadro se observa el adesamiente que
hay entre los podocitos y el endotello del glomérulo. Tomado de Eckerl y col. (1980}

Todas estas reglones de la nefrona hacen posible la funcién renal. Para que funcione la nefrona,
debe llegar ia sangre al 7ifidn, lo cual se realiza mediante la arteria renal, la que se ramifica al entrar al
fifibn dandoe arterias lobulares o plramidales, después se dividen en arterias interfobuares, arterias
intralobulares, arterias Intralobulillares, arterias arciformes, arterlolas aferentes y subdividiéndose éstas
en un penacho de capilares para formar el glomérulo de Malpighl. Los capilares que farman el glomérulo
se vuelven a unir para formar la arterola eferente y se da la secuencia de 1a vascularizacién venosa a la
inversa de la arterial para salir del dfén; cabe mencionar que a lo larga de toda la nefrona se encuentra



sdoseda una red venosa que constituye los vasa rects, la cual tlene un constante intercambio de
substancias con los tibulos de la nefrona.

. Elinicio de la fitracidn glomerutar (FG) se da con el paso de una parie del plasma hacia fa luz de
la CB a través de Jas fenestimciones capilares gue permilen ol paso de moléculas de bajo peso
molecular. Este paso no sélo esté limitando por el pese molecular, sino por otras caracteristicas de las
moléculas como las elecirostéticas, siendo mdés favorecidas las eleciropositivas (Ganong, 1990). Per tal
motivo es que algunas moléculas de atto PM también atraviesan el endotelio. Otros faclores que
restringen el filtrado son la presién oncética o coloidosmética y la presién transmural, mientras qua la que
favorece la fillracidn es la prestén arterlal; asf la suma algabraica de estas presiones permiten que ta tasa
de FG normat sea de 125mb/min; esta magnitud se correlaciona con el drea corporal, por ello, los valores
en las mujeres son 10% més bajos aln después de corragir los célculos por la superficie corporal. Por lo
tanto, se calcula que al da el rifién filtre airededor de 180 L de plasma de los cuales se recupera e} 89%
{Eckert y col, 1980; Ganang, 19980). Lo que atraviesa la CB y forma el fitrado, es gran parte del
contenido del plasma que incluye materlalas nutritives y de desechos.

Cuando el flujo es cero &5 porque se igualan les presiones de oposicién y ia que favorece 8)
filtrade o cuando ésta Gltima disminuye, el aparato yuxtaglomerular se activa; este ocurre al disminuir e
fiujo sanguineo a nivel de ia arteriola aferente y no es suficiente para permitir un filtrado. La activacitn
del cuerpo ywdaglomendar consiste en que sus células liberan la renina la cusl se vierte al torrente
sanguineo para tlegar a las células blanco; esta hormona tiene dos funciones: und inmediata actuando
como una enzima que degrada al angiotensinégeno, la cual es una molécula sintetizada por el higado,
que esta forrnada por 12 aminodcidas {(a,a), para convertia en angliotensina |, molécuia ahora fermada
de 10 a.a, que a su vez por medio de la enzZima convertidora de angiotensina { (ECA 1) produce la
angiotensina |l, molécula ya de 8 a.a, que es el piimer mensajero que actta sobre recepteras de la
membrana de las fibras mesangialeé lsas de los vases sanguineos, principaimente aneriolas y
melarteriolas, produciendo un aumento de la presién medianie una vasoconsticcitn generalizada. La
segunda funcién de ia renina es de efecto a largo plazo. En este caso actéa como una hormona y su
blanco son células de la corteza de la glandula suprarrenal, induciendo 1a secrecion de la aldosterona, la
que por medio de 1a sangre ilega a los receplores celulares del epitelio det TCD y TC ahl transefializan y
el efeclo es el cambio de la permeabi]iﬁad de ias células para Na' vy al CI' induciendo 1a salida de estos
iones da [a luz de los tibuvlos de 1a nefrona al torrente circulatorio, con eflo induce que aumente el nivel
de agua en la sangre aumenténdose la presién arterigl. Esta funcién en conjunto es lo que se conoce
como sistema rening-angiotensina.
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Figura 2. Representacién esquemédtica de los diferentes tipos celulares que se encuentran en los
conductos de la nefrona: 1 thbulo contomeado proximal, asa de Henle, tdbulo contorneado distal y
tibulo colector. Tomado de Ganong (1982).

Una vez que 5o efectud la ultrafiltracién, el filirado pasa de la CB al TCP. en donde se ileva a
cabo la reabsorcién obligatoria; la membrana de !as células que constituyen esta zona irabajan
localmente y va reconociendo mediante receptores membranales a las particulas, recuperando algunas y
dejando que continGen por 1a luz de la nefrona a las que son desechos. Los mecanismos par los cuales
se reabsorbe el material son: transporte activo (fones), transporie o difusién facilitada (carbohidratos, a.a.
oligopéptidos, hormonas, vitaminas), dsmosis {agua), difusién pasiva (pases y urea) y amrastre por
solvente (agus e iones). Al desplazarse las partfculas por todos estos mecanismos hacia el torrente
circutatorio, se crea un gradiente osmético que es el que favorece que se recupere aproximadaments el
50% de) agua gue forma el ultrafitrado glomerular y en condiclones nommnales, la totalidad de substancias
nutritivas utiles at organismo.

Una vez que ha llegado el material al AH ya no se recuperan nutrfentes, asl que lo gue
idealmente circula es sagua, electrolitos y productos de desecho donde eventualimeme pueden



encontrarse algunos nutrientes que sobrepasaren la tasa de transporte maximo. Los mecanismos de
transporte que se realizan en ese épitelio son: activo y difusidn pasiva, este dftimo es un transporte a
favor de gradiente; en el segmento de la rama descendente de! AH se da una difusidn pasiva del agua
hacia el espacio intersticial externo con ello se hace que la concentracion del liquido se haga mayor
conforme se aproxima a la inflexién del asa. En ef segmento de la rama ascendente hay difusidn pasiva
de urea y transporte activo de NaCt. Estas particulas atraviesan el intersticio e ingresan a fa luz de la
rama descendente |0 que colabora con el incremento de {a osmelaridad de la rama descendente y que
disminuye en la rama ascendents, de tal suerte que al llegar al extremo superior de ia rama ascendents
y pasar a TCD la concentracién es similar a la que se tenfa cuando se ingresé al AH Incluso el liquido
puede ser hipoosmolar. Este mecanismo de multiplicacién por contracorriente que se lleva a cabo en el
AH permite la recuperacidn de aproximadamente el otro 48% de agua que Ingresd en el filtrado
glomersular.

Después del AH. en el TCD se lleva a cabo la reabsarcién facullativa, donde se recupera agua
s6lo si se requiere, es decir cuando el plasma esté concentrado ( mayor a 300 mOsm) por influencia de
la hormona antidlurética; aqui se transperta K', H', y NH; hacia ¢l lumen y de Na°, CI' y HCO5 hacia
fuera del lumen, devolviéndolos al liquido intersticial. Al bombear sales fuera del tabulo, le sigue
pasivamente el agua, Este manejo de sales depende del funcionamiento endocrino & través de la
hormona antldiurética o vasopresina y se ajusta a las condiciones osmoéticas de! plasina.

La filtracién glomerular se incrementa en condiclones normales cuando se ha consumido algin
alimento de alto contenido protelco, principalmente los de origen animal (Bosch y col, 1983; Thomas y
col, 1994); el incremento no s6lo se da en la FG sino también en el fiujo plasmatico renal (FPR) y se
estima que en ambos puede alcanzar hasta un incremento de 40%. Esles aumentos se presentan con
s6lo ingerir 80g de cams, a las tres horas de [a ingesta es el ismpo en que cesa o empleza a bajar el
incremento para regresar hacia el estado basal (Hostetter, 1986).

E! incremento en la FG después de la ingesta de alimentos representa la capacidad que tiene el
rifién para responder &8 un aumento en !a carga de trabajo depurativo, a este e le denomina reserva
funcional renai {RFR}.

El pH se reguta a lo largo dei AH., TCD y TC mediante diversas reacciones biogufmicas: en el
ultrafittrado sanguineo que se efectia en e} glomérulo permitiendo el paso de CO; y Iones bicarbonato
(HCOs) estas moidculas se reguian por a) la reabsorcién del acido carbénico (H,CO,) del ulirafiltrado
glomerular y b) por la conversién de CO, y H;0 en bicarbonate el que se regresa a plasma, utilizando en
ambos cas505 un transporte activo de H'. El mecanismo depende de 1a enzima anhidrasa carbonica que
se encuentra en el citoplasma de las células que constituyen todo el epitelic desde el AH hasta ei TC; el
ion HCOy que pasa &l lumen se une & un jon H' formando H,CO, este a su vez se interconvierte en CO,
y H;O y ambos penetran a la ¢céiula donde |a anhidrasa carbénica induce la reaccién para obtener HCO4
y CO; de aqul el CO; difunde fuera de la célula hacla el plasma peritubular; por su parte el H.CO, se
disocia en HCOs y H'. Bl primero difunde hacia plasma peritubular y ef ion H* interactda en una bomba
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de Na' y H' que permite [a entrada de Na' ala célula y el regreso del H' al lumen tubular; a pariir de ahl,
el Na* es intercambiado en una bomba de Na' y K’ dirigiéndose el primero al plasma peritubular y el
segundo al interior de la célula (Flg.2)

En el TG se reabsorbe NaC! por transporte activo del Na”; como es impermeable a las sales y su
permeabilidad al agua es variable, efecida la regulacitn idnica, por lo tanto se regula el pH, el cual se
considera normai dentro de un rango de 6 a 8 (Eckerl, 19890). El liquido que se produce en el hibulo
colector pasa 4 ia pelvis renal para posteriormente ser llevado por los uréleres a vejiga y finalmente ser
desechado al exterior comao orina.

Lumen Céiuizs del tubulo Plasma
tubular renal peritubular

—’

HCO, (fitrado) + Na ér \

r?}:— Na®
ma K;
H* HCO,
™~
H,CO,

~— HCO,-

H.CO, . '
) Anhidrasa] carbonica
¥ H,0 + CO, === CO,
H,0 + CO,
-

= J
=3 ]

Figura. 3 Esquematizacién del intercambio de iones y moléculas entre las células del epitelio del tdbuloe
colector y los compartimemos adyacentes. Tomado de Ecker y col. (1890).
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ENVEJECIMIENTO

Generalidades:

Se consideran dos tipos de envejecimiento: 1) envejecimiento degenerativo o patolégico y 2)
envejecimiento natural, €l pimero se debe a procesos que se salen del curso corviente de! desarrollo, ya
sea por disposicidn genética o por la ocurrencia de enfermedades. Se considera anvejecimiento natural
cuando las funciones de todo el organismo van modificandose con el transcurso del tiempo y a'gunas de
ellas son poco a poco menos eflcientes, pero le parmiten al individuo irse adaptando a esa disminucisn,
de tal forma que lg resutten poco sensibles los cambios que se van presentando (Jordar, 1994),

Por ejemplo, se ha observado que conforme transcurre el tliempo, en el organismo se presenta un
mayor nimero de enfaces crurados de coldégena (enlaces covalentes), produciendo cambios eh la
cubierta celular que provoca dsficiencia en el intercambio de material con el medio circulante como el
aporte de oxigeng, nutrientes, iones, hormonas, bitxido de carbono y otros productos de desecho.
Asimismo la prasencia de grandes cantidades de coidgena en el endotelio de los vasos sanguineos
pueden temer un efeclo similar en la movilizacién de substancias de la sangre hacla el espacio
extracelular y también podria afectar la distribucién y elasticided de la pared (Karp, 1892; De Nicola,
1885). En suma, la rigidez generada por la presencia de ta coldgena limita el transporte de nutrientes y
desechos y por tanto memma la eficiencia de {as céluias deteﬂoréndo el funcionamiento.

Un organismo envejecido se caracteriza por presentar medificaciones morfofuncionales de los
érganos vy tejidos, porgue tienden a la atrofia y disminucién de la eficacla funcional. En é se observa
pérdida de peso y volumen de los drganos parenquimatosos, reduccion de la vascularizacion capitar,
aumento del tgjido conjuntivo, disminucion dal contenide hidrico con la pérdida de la turgencia tisular y se
tiende a la resequedad de los tegumentos (Brocklehurst, 1975). Por otra parte, se sabe que cualguier
onganismo depende de 1a disponibilidad de energfa para efectuar sus funciones, ya que sl la estructura
se encuentra en buen estado perc no tiene la energla suficlente para actuar, entonces fiende a
lesionarse prograsivamente, pero si ta estructura estd lesionada y aun teniendo la energia no reatlza sus
funciones o lo hace de una forma deficiente, sufre cambios imeversibles (Barash,1987).

Las lesiones estructurales pueden ariginarse por problemas de tipe metabdlico o bien por una
lesién fisica (accidente o clrugia). El suministro de energia también se ve afectado por la enfermedad ya
que un organismo enfermo tiene un manejo muy pobre tanto en los aportes de los nutrientes como en fos
desechos, causande un circulo vicioso. A este nive! es muy importanie el funcionamiento de los
organelos cefulares que son los que basicamente manejan los aportes de nutrientes y desechos, ¢ada
uno con su funcién primordial; en el caso de la mitocondria nos referimos como 1a principal estructura
para el aporie energético del organismo aunque claro es que sin la inleraccién con los demés crganelos
de nada servirfa su eficiencia.
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Envejecimiento celular:
Como envejecimiento celular se describen las alteraciones que se obssrvan en cada uno de los
organelos; en el cuadro 2 se mencionan algunos de los mas significativos.

1

Cuadro 2; Caracteristicas del envejecimiento celular. Tomado de De Nicola, 1885.

f Citoplasma: hay una disminucién importante de! contenido hidrico.

Mitocondrias: se observa imegularidad de forma y volumen, disminucion del contenido de adenin-piridin-
nucledtidos y los procesos de la fosforflacién oxidativa y la desfosforilacién son menos
eficaces, con lo que baja 1a produccidn de edenasin-trifosfato (ATP).

Aparato de Golgi: Se cbserva fragmentacion de su membrana.

Ergastoplasma: Hay cromatolisis.

Lisosomas: Es notable la acurnutacién de lipofucsina.

Membrana Celular: Muesira modificaciones en la permeabilidad, en los receptores supearficiales, en la
fluldez, en la proporcién fosfolipidos/colesterol, en la actividad de las proteinas G, en las
enzimas que participan en los procesos de transduccion.

Nucleo: Camblo en forma y volumen, aparecen inclusiones vesiculares, hay condensacién de la
cromatina.

DNA: Se generan puentes de hidrégeno inter e intramoleculares, induciendo rigidez de |a malécula por lo
tanto hay disminucion de la sintesis de proteinas y enzimas, también se observa un
predominlo de los procesos catabdlicos. Ademas el recambio del DNA es més tento y hay
reduccion en el indice de mitosis.

Resultan de particular interés las alteraciones del DNA, que muestran algunas semejanzas con lo que
ocurre con la macr_omolémla helicoidal de la coligena. Durante el envelecimiento se forman puentes de
hidrageno inter e intramoleculares con aumento de la fuerza de entace entrs at DNA y las proteinas
béasicas (protaminas e histonas). En consecuencia, hay rigidez de 1a molécuta de DNA, lo que alters la
capacidad de sintetizar protelnas. Predominan asf fos prodesos catabdlicos sobre los anabélicos y se
reduce de manera progresiva ta adlividad enzimética. Ademas el recambio del DNA es més lento vy 13
mitosis es cada vez més rara. Finalmenie, el DNA desaparece completamente por protedlisis (De Nicola,
1985). Las gheraciones de los tejidos responden al fipo de células que o constituye, ya que pueden ser
céhulas perennes (las que no se renuevean) o células no perennes (que tienen la capacidad de renovarse,
pero conforme pasa el iempo esta capacidad de recambio celular disminuye}.
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Envejacimiento tisular:
Se chserva un cambio tanto en los componentes celulares como en ias fibras y subslancias
Inmtercelulares. En el cuadro 3 se resaltan los aspectos mas relevantes en el tejido conjuntivo:

Cuadro 3: Caracteristicas del envejecimiento del Tejido Conjuntivo. De Nicola, (1985).

Células de! tejido conjuntivo: Reduccién numérica, disminucion de las mitosis, con reparacion mds Ieniaw
de las hernidas. !
Substancia fundamental: Disminucidn de los mucopolisacéridos, dcidos hialurénico y condrohitinsulfirico, ‘
glucosamina; relacion glucosamida/hidroxiprolina medificada.
Fibras de cotagena: Aumento de enlaces cruzados entra los amino 4cidos (hidroxiprolina, Acido
aspdrtico, glutdmico) y las hexosas, aumento en |a resisiencia y estabilidad.
«  Mayor acortamiento después del calentamiento
= Disminucién de la hidroxdprotina en solucidn después del calentamiento.
Fibras eldsticas: Reduccidn de elastina.
«  Aumento de la elastasa
» Degeneracién hialina y granular
* Adelgazamlento y desfibrilacién
«  Menor resistencia a los alcalis
Flbras reticulares: Modificaciones poco Importantes.

Envejecimiento mitocondrial:

Cuando ta mitocondria envejece se puede observar que la fosforitacion estd completamente
desacoplada dé {a respiracidn oxidativa la cual es acelerada por un rapide flujo de electrones con falla
para sintetizar ATP, probablemente debido a la caida del gradiente electroguimico de H'.
Consecuentemente Se pierde ef control sobre los procesos citoplasmidticos (gluconeogénesis,
ureogénesis, celogénests, cetdlisis) que estdn también alterados ya que dependen de la produccitn de
ATP: a su vez esta baja de energla y produccién altera a fos demdas estados funcionales de las células;
como ejempio, hay una inhibicién de la actividad de las células de los islotes pancredticos llevando & una
basja en la produccién de insulina e induciendo un estado hiperglucémico que llega al
desencadenamiento de la DM (Reardon y col, 1882). Aparentemente una causa del decaimiento de la
fosforifacidn oxidativa durante el envejecimiento es debido al deterioro del mDNA que se ve afectado por
los radicales libres. Otro factor imponante es la hipoxia causada por la asfidia ¢ Isquemia que
preferentemente afecta et cerebro, rifién, corazdn e higado (Watlace, 1982).
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La mitocondria daftada es controlada por los peroxisomas, otros organelos citoplasmaticos
consumidores de oxigeno con un papel esenclal en la energélica cefutar. Su funclén apoya y
coE-nplementa |a5 funciones mitocondrisles; éstas transportan energla pero no la almacenan. En esta
adaptacién, la célula estd sujeta a otros factores reguladores e integrales, tanto hormonales como
neurales (Dimitru y Lepeanu, 1988).

CAMBIOS RENALES PREDOMINANTES EN PACIENTES CON DM

Se ha observado gue la hipergiucemia crénica, caracteristica de la DM induce alteraclones en
los vasos sanguingos (Bidot, 1998, d); el cambio mas significativo en la vasculatura arterial es en la
intima, dado que los componentes de la matriz extracelular se Incrementan y {as células musculares fisas
se hacen mdas numerosas, alrededor de los 25 afios de edad en adelante se produce un aumento
relativo del cotégeno y de los proteoglicanos, por lo que las paredes de las arterias mayores se hacen
menos flexibles; esta modificacion llega a producir una patologla vascular debido a la proliferacién
excesiva de las células musculares lisas y ios fibroblastos que elaboran coldgeno, elastina y
proteoglicancs donde posteriormente se depositan sales de calcio y lipides originando la aterosclerosis.
Esto genara una disminucién en la pemeabilidad y en el furnen de |a red vascutar, por lo tanto medifica
ef intercambio de nutrientes y desechos en el torrente sanguineo. Esta patologia se agrava en los
pacientes diabéticos, debido a que si bien la permeabilidad disminuye en el lumen aumenta hacia la
matriz extracelular donde se van a depositar las proteinas plasmaéticas que al quedar atrapadas sirven de
sustralo para |a formacion de productas terminales de glicosilacién avanzada (AGE: Advanced Glycation
Ending-products Figura 4}, que se consideran formadores de enlaces cruzados caracterizando la rigidez
de los tsjidos (Cerami y col,1887); el mecanismo se lleva a cabo en tres etapas, que son: 1) iniciacién
(que tiene carhcter reversible) 2) propagacién y 3) terminacién (que son ireversibles), (Desmond-
McCarthy, 1995} y se caracleriza porque no participa ninguna enzima en estas reacciones; [a primera
etapa comienza con Ia atraccion nucisoffiica de la porcién aldehido o cetona del azdcar reductora {CHO)
y un grupo amino libreé (NH) de ia proleina dando como producto una base de Schiff, que es un
compuesto inestable que fécilmente se inferconvierte a una forrna conecida como producto Amadori.
Esie se puede interconvertir en diferentes compuestes, es decir tiene forma reversible; ademads éstos no
se acumulan de forma indefinida y se establece una concentracién de equilibrio global de Keq = 8.4. Los
productos de la base de Schiff alcanzan la Keq en pocas horas y su concentracién depende de la
glucosa ambiental en ese periado de tiempo; asi la concentracién de equilibrio de los productos Amadori
se alcanza a los 28 dias y este valor depende a su vez de Ja concentracién de glucosa circulanie
promedio de ese perfodo, de la vida media de la protefna y def grupo amine que se involucre ya que éste
define la reactividad frente al azacar, dado que sdlo la forma despretonada y no todos 1os NH; libres
interactilan con cualquier azircar ni con fa misma intensidad. De hecho podemos decir que existe cierta
selectividad entre [os grupos; asi la reaccion ante el grupo carbonilo perteneciente & un aldehido es mas
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eficiente debide a que es méas ejectrofilico que el carbonilo del grupo cetona. La glicacién produce
alteraciones fisicoquimicas y bioactivas en las proteinas, las'que bajo estas condiciones tienen una
menor afinidad af sustrato regular, por to tanto bafa su funcionalidad (Fig. 5).

La propagacibn y terminacidn se manifiestan cuando [os productos Amadori sufren
modificaciones irreversibles, que pueden ser de dos tipos; &) llamadas de condensacién, cuando dos
productes Amadori de la misma o diferente protefna dan lugar a la formacién de un dervado imidaz6lico;
b) Se conoce como deshidratacién de un productc Amadori cuandc se fysiona un compuesto
dicarbenllico sumamente reactive que ya no estd covalentemente unido a una proteina. E} resultante
reacciona con ofro producto Amadori para formar un intermediario pirrdlico electrofilico, con grupos
hidroxifo reactivos en posicion bencilica que pueden reaccionar con grupos amino libres dando oﬁggn a
entrecruzamientos pimrdlicos generando asl los AGES con protelnas de vida media larga; ia cantidad de
AGEs unidos covalentemente a ellas es proporcicnal a la concentracién de los productos Amadori. En
general podemos decir que son entrecruzamientos azarosos dado que no tienen un sustrato definido
como tal; los AGEs son compuestos heteruogéneos de protelnas unidas covalentemente de forma
irreversible. Son de color marmdn, con espectro de absorcién y fluorescencia caradteristicos, que se ven
aumentados confomme se incrementa 1a edad de los sujetos, fo cual indica una mayor presencia de AGEs

a mayor edad.
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Figura4. Esquema del atrapamiento covalente de proteinas plasméticas por los AGE formados'sobre la
colégena de ta pared vascular, Cerami {1987).
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Se ha observado que el entracruzamiento entre moléculas de colégeno ocurre progresivamente
con la edad y esto se ve acompanado por un aumento en i contenido de glucesa unida covalentements
al colégeno. Este fendmeno aiin es mayor en personas con DM2 y més adn en personas con DM1. Se
hé demostrado que una proteina excesivamente gficada continia palimerizéndose por entrecruzamientos
post-Amadori adn en ausencia de glucosa llbre mediante la etapa de propagacitn, esto indica que una
vez que los productos Amadori se propagan durante un perfodo de hipergiucemis severs, la restauracién
de un control estricto de |a glucemia no impedird las consecuencias de 1a glicacién avanzada.
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Figura5. Esquema general de la formacion de productos terminaies de glicosilacién avanzada; Desmond
(1995).
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Las consecuencias negativas para e organismo que frae consigo tanto la glicacitn reversible
como la lreversible es a todos niveles, como son: mayor retencién del O, por la HbAct, siendo un
producte Amadori; ta respuesta de la albimina glicada se reduce a un 50% ante la bilimubina y su
afinidad por los dcidos grasos dismisuye en un 95% en comparacién a la no glicada; los lipidos de baja
densidad {LDL} se captan en menor grado por los fibroblastos, por lo tanto su depuracién plasmética es
menor, la fibrina glicada se degrada en menor proporcidn. En las proteinas de la membrana celular s
puede poner como elemplo la afeccidn que sufren las plaquetas, que en la diabetes tipifican un
incremento en la adhesividad y agregacién. En cuanto a las proteinas citosélicas la glicacidn depende
ademds de la vida media de Ia protefna, de la disposicién del material gfucosidico y de Ia naturaleza del
tejido, ya que sdlo se considera significativa ta glicacidn citosélica en los tejidos insulino-independientes,
El casc de Ja superixido dismutasa dependients de cobre y zine, (Cu,Zn-50D) es un ejemplo de este
tipa y en particular esta proteina lfene importancia debido a que es abundante en fos eritrocitos los
cuales &n humanos son libremente permeables a ia glucosa; al ser glicada la molécuta deja sin
disposlcion para que la enzima interactie con el anidn superdxido evitando asi la funcién con el
consecuente aumento de radicales libres, tan nocivos para el organismo. En diabslicos se ha visto que
mas del 50% de fa Cu,Zn-SOD eritrocitaria se encuentra glicada (Sushil y col, 1989).

En cuanto a las protefnas estructurales tales como el coldgeno y otros componentes de la
matriz extracelular podemos decir que el aumenio en el entrecruzamiento por la glicadén los hace
menos solubles y menos susceptibles a la digestién enzimética per fe tanto dan una mayor rigidez a los
tejidos. Estas entrecruzamientos en la matniz extracelulsr vascular pueden actuar como una red donds
se atrapan ofras protefnas extravasadas estén glicadas o ro; una vez atrapadas sirven de sustrato para
la formacidn de més AGES, que a 5u vez servirian como centro activo para atrapar adn mas elementos.
Las alleraciones que se ocasionan no sélo son debidas al atrapamiento de proteinas por la red sino
GOmo ya se menciond anteriormente, por la afinidad que presentan los aziicares con las proteinas y que
se ha visto que también los macrfagos, células del endotelio vascular, células mesangiales renales,
fibroblastos, linfocitos T y posiblemente otras células (Desmond-MeCarthy, 19935) presentan receptores
para AGEs: asi mismo estos receptores en macréfagos, desencadenan un mecanismo que ayuda a la
eliminacién de estos productos pero jos pracesos intermedios en tugar de ayudar entorpecen la funcién,
ya que inducen la produccidn de elementos estructurales, de tal suerte que producen méas maternal del
que se desecha. En las células del endotelio vascutar sucede alge similar en cuanto a que se favarece la
formacién de trombos. En el caso de los linfocitos T, mediante los receplores se anclan en donde
encuentran AGES, es decir gciGan para deshacerse de los AGES, pero aqui el problema consiste en que
al presentarse una respuesta inmune exacerbada, ésta constiluye un dafic tisular, El efecto que tienen
los AGESs en las células mesangiales renales es el de aumentar la secrecién de fibronectina la cual ests
involucrada en el crecimiento, desarrollo y adheslén celular asi como en la modulacién de las
propiedades bicl6gicas de la matiiz extracelular; llevando asi a una mayor adhesifn incrementando 1a
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problemdética en el manejo de proteinas provocando autoensamblado entre las diferentes moléculas, es
decir, se potencia la conformacion de estructuras rigidas (Desmond-McCarthy, 1995).

En el caso de los diabéticos todas estas circunstancias se agravan, observdndose una alta
pe;nneabilidad a las proteinas plasméticas por un temprano y progresivo deposito de materiat de la matriz
extracelular en las células endoteliales. Por lo tanto si se tiene una red y ademés una atta permeabitldad,
el proceso se incrementa. En cuanto a los macréfagos, como se menciond, promueven la profiferacién
celular y la produccién de la matriz exdracelular llevando al engrosamiento de la membrana basal y a la
aterogénesis que es caractaristica en los diabéticos; asl cuando encontramos niveles slevados de la
Hemoglobina glicosilada tipo c1 (HbAc1) fuera del rango normal, que es de 4.5 a 7.5%, nos indica que
hay una alta predisposicién para la formacitn de AGEs y por lo tanto la induccin del engrosamiento y
endurecimiento de la membrana basal de jos capilares. Este proceso descrito ocurme en el fifién y
conduce a una baja en la imgacion renal que a su vez ileva a una isquemia y 5i ésta es prolongads, a
una insuficiencia renal (Brenner, 1988)

La diabetes mellitus tiene efectos tanto en 1g estructura como en la funcién renal dado que al no
poder aprovechar la glucosa que se encuentra en el torente sanguineo, el organismo busca la forma de
mantener los niveles de la glucemia. Sin embargo, al no poderse contrelar ia hiparglucemia 8 propicia
que pasen moléculas de glucosa a través de los gloménulos provocande glucosuria, con elic se propicia
una lesitn de las fenestraciones, alterando el funcionamiento renal induciendo una pofiurda y a la larga,
par la constante atrofia de las fenestraciones se ve faciltado el paso de moléculas de alto peso
molecular dando una protelnuria que redunda en una deshidratacién y esta a su vez trae consigo una
alteracion de la presién arterial haciendo que ia imigacién a los Grganos sea deficiente. Todas estas
alteraciones obligan a los aparatos y sislemas & utilizar mecanismos emergentes para el
restablecimisnto homeostético; de esta forma s& va haclendo del mecanismo emergente méas bien un
mecanismo rutinarlo y en el momento que se requiere de &l para responder a un estimulo estresante ya
no hay medio de cuat valerse para lograr poner al organismo en condiciones nommnales, es decir e rion
carece de RFR; de hecho se puede observar gue hay posibilied de ausencia de RFR cuando ef valor da
la FG basal es mayor al de la FG posprandial; otro indlcador es que después de la ingesta se obtiene un
valor menor o igual en 1a FG que e basa! (Shestakova y col, 1992). Se ha descritc que un 40% de
pacientes con DM1 y del 5 al 10% de pacientes con DM2 presentan problemas de nefropatias (Méruez-
Lara, C.; M. del Tero-Equihua ; F.R. Anaya-Alvarado, 1885). El {ratamiento de la DM tiene efectos no
desesbles para el aparalo urinario ya sea de una forma directa o indirecta; en el caso de los pacientes
tratados con insulina, ésta inhibe enzimas hepéticas evilando el desdoblamienio del glucogeno, aumenta
la captacidn de la glucosa vy la introduce en la célula hepética fosforilandola y luego evitando que salga
de Ia célufa dejdndola Indlil para metabolizera, subsecuentemnente se promueve la sintesls de
glucégeno; es decir inmoviliza la capacidad de aprovechar la glucosa circutante y el material de reserva;
una vez que Se recupert la capacidad de almacengje de dlucdgeno se forman triglicéridos los cuales son
transportados para almacenarce en los adipocitos (Bidot, 1688 a,e). Por su parte los hipoglucemiantes
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como ias sulfonliureas, gliblenclamida o talbutamida entre otros de esa familia, bioguean la sensibilidad
de la célula al ATP at dejaric atrapado en ella, con lo que se inhiben los canales sensibles a K
llevando a un mal funcionamiento en las bombas y por ende el intercambio i5nico ¥ con ello decayendo
Ia.funcién ceiular (Schmid-Antomarchi y col, 1887).

El aumenio de glucosa en algin momento tiene un efecto parecido al generado con la hipertensidn, ia
cual promueve a su vez una hiperfiltracién que es independiente de Ja presién general del organismao, es decir
es un aumento local a nivel de gloméndo, El tratamiento de la hipertension con ia administracién de
antihipertensivos puede no modificar la hiperfiltracion giomerular ya que 4stos modifican la presidn corporal
pero o modifican la glomerular, lo que permite a su vez que $e¢ mantenga fa respuesta renal ante una
sobrecarga de material, si ain hay RFR (Lewls y col, 1993; Anderson y col, 1984).

CAMBIOS EN EL RINON POR EL ENVEJECIMIENTO,

En el humano los rfiones alcanzan su maximo desarrollo y capacidad funcional
aproximadamente a los 2 afos de edad y asi persiste hasta aproximadaments los 40 afios. Se ha
observado que después de los 40 afios, del 1 al 5% do ios gloméruios se ven anormales y continua
disminuyendo graduaimente el nimero de nefronas nomales con el tiempo & un sitmo de 1.0% por afio;
en glgunos sduttos jévenes llege a presentarse una disminucién hasta del 50% de la funcitn (Kart y col,
1892) como consecuencia de alguna patologfa. Normalmente al aproximarse a los 80 afios se da una
reduccion gradual que ilega a un 20 o hasta un 30% de su capacidad; el grado de lesién en aquelflos
sujetos que de jévenas presentaron patologias renales se verd potenciado el deteroro, al grado que se
requerira de tratamientos especiales que pueden ir desde dietas estrictas, una diélisis hasta un
trasplante, este Jltimo considerdndose de muy alto riesgo por ser una operacién en un organismo de
edad avanzada, - '

Los cambios renales que se presentan conforme el organismo envejece son: |a pérdida de masa
funcional, en particular hablaremos de la corteza renal (donde se encuentran el mayor nimero de
glomérulos), par lo que la disminucién en el nimero glomerular oscila entre 30 y 50% del total. También
sa ha chservade que elrededor de los 80 afos, del 10 ai 30% de los gloménies se encuentran
esclerosados y con un menor {amano, asimismo [a membrana basal s8 incrementa {Hampton y col,
1897). En el caso de los tibulos se observa la reduccién del lumen y el depdsito de tejido conectivo fo
que lleva a la Inflamacién por la presencia de las células Infiltradas. Esto a su vez es responsabie del
incremento gradual de Isquemia (Goldman, 1977). Estas modificaciones estruciurales repercuten en la
funcién renal que decae at 50% de la capacidad méxima (Anderson y Brenner, 1986) debido a la baja en
{a filtracion glomerular, e flujo plasmético renal efectivo (FPRE), Ia reabsorcién ¥ la excrecién tubular;
esta baja se asocia altamente con la reduccién namerica de las pefronas. Otro de los cambios
observados en el aparato urinario es la menor capacidad de la vejiga, ya que reduce aproximadamente
250 ml de su capacidad méxima o incluso més hasta tener un volumen menor del 30% de su capacidad
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normat. También hay una pérdida en la capacidad de contraceién y distensin ast como en la cantidad
de musculatura lisa que forma a la vejiga y que facilta fa miceién. Este lleva consigo que se queden
residuos de orina dentro de ella y a su vez seq la causa de infecciones, ademas de problamas de
inéontinencla,

Las alteraciones del aparato urinario durante el envejecimiento se incrementa mas por las
diversas combinaciones de enfermedades que tlenen los sujetos asf que aproximadamente s6lo et 3%
de las personas de edad avanzada presenian un historial dinico renal sano. La patologia de! aparato
urinario tiene varias manifestaciones que van desde las leves como son poliuria, prurito, disuria; hasta
severas como son hematuria, bacteriuria, nocturia, Incontinencia, uremie, glucosuria y/o proteinuria.

La funcitn renal se ve modificada por procesas fisiolégicos o patolégicos. Dentro de los primeros
se citan el ritmo biolégico, pubertad, embarazo, mencpausia y/c envejecimiento; ya que en realidad a lo
largo de la vida le funcién va a adaptarse fogrando el equllibrio requerido para cada etapa por la que
pasa ef arganismo; dentro de los segundos se citan los procesos ya sean infecciosos y estresantes come
son los cambios bruscos que representan las enfenmedades por si mismas y lo que conlleva el
tratamiento para el restablecimiento homeostatico, que es someter a fos rifiones a situaclones forzedas
ds trabajo lo que da como resultado un desgaste de la funcién, que par jo general se refleja en edades
avanzadas. Podemos decir que cualquier persona que presente .un problema de tipo metabélico tiene un
alto riesgo de lesién en el apareto urinaric aunqgue esto se ve aln mas marcado en particular con las
personas hipertensas y/o diabéticas. De las enfemedades que podemnos mencionar del apargto uninario
son: la Insuficiencia renal aguda (IRA) ¢ la glomerulopatifa. Se ha estimado que hasta un 50% de las
personas diabéticas desarmollan IRA o un problema renal aungue también es claro que si rebasan {os 30
afios de establecida la DM sin problemas renales es dificil que la desamollen después de este tiempo.
Se puede hablar de enfermedades comparamentalizadas del aparato urinario como es el caso de la
hiperfitracin que se denola por un incremento en el Indice de filtracién glomendar (IFG) que ademés
puede estar acompafiado de un aumento en el tamafio del o los ffiones. Ademas de lo anterior los
excesos presentes en el transcurso de vida del organismo llevan a potenciar el deterioro del aparato
urinario (Brenner, 1988).

VALORACION DE LA FUNCION RENAL.

En forma aparente es facil evaluar la fundién renal mediante la cuentificacion sérica de fa urea y
creatinina; sin embargo dicho parfmetro en ocasiones es muy Inexacto ya que se pueden encontrar
niveles nomales de estos compuesios y al mismo Hempo ocurir una disminucién de la masa renal
funclanal,

Cuando se emplea la determinaclén de la creatinina en orina de 24 Hrs, el resultado mejora
respecto del parimetro anteror, sin embargo la prictica diaria se enfrenta con diversos errores propios
de [a metodologla, el més significative es i lectura cormecla de concentraciones bajas.
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la depuracion plasmética de cuafquier sustancla se define como e volumen de plasma
necesario para proporcionar Ja cantidad de esa sustancia en la orina durante una unidad de tiempo dada
o flja. E! término de depuraci6n renal se usé por primera vez en 1928 ( Citado en Brenner, 1989). Las
cbndlciones metodolégicas y 1a praclica experimental indican que la técnica de infusion continua es el
métode mas exacto para medir la depuracion renal de cualquier substancia, de modo que se propons
como estandares de oro a la depuracion de inulina y de para-aminohipurato de sodio para estimar los
vélores comespondientes a fa FG y el FPRE respectivamente. La técnica de infusién continua es muy
laboriosa, consumidora de tiempo, realizada por personal aspecializado, por lo que resufta imprictica
para el trabaje rutinario de un laboratoric {Dubvosky y Russell, 1982).

En la actuafidad, las técnicas de Medicina Nuclear {MN) representan la forma més conﬁat_:la y
segura de medicién de la FG y del FPRE, mediante un método sencillo, préctico, inocue, econémico, que
no requiere de la recoleccidn de orina, rutinario y siempre disponible en cualquier Jaboratorio de MN
Proporcionan una medicién real del estade de !a funcién renal depuradora y san dtiles en pacientes con
amplio intervalo de funcién renal. Sus determinaciones no se afectan por la ingesta protéica habitual, el
ejercicio (considerando la masa muscutar), talla, sexe o edad y pueden efectuarse con cualquler nivel de
creatinina sérica. Su metodologia utiliza ia técnica de inyeccion linica, en la cual la depuracion rena! se
determina por el suministro de una dosis dnita de un radioférmaco por una vena periférica y mediciones
de la concentracion del radiof4rmaco en el plasma a través de! tiempo; una vez que et radinfdrmaco ha
entrado en equilibrio en los espacios o volimenes de distdbucion e porcentaje o velodidad de
desaparicién plasmético puede relacionarse con la funcién renal depuradora. Estas técnicas muestran un
coeficiente de correlacidn muy allo con los “estandares de ore" y carecen de fos inconvenientes
inherentes a la iécnica de recoleccion de orina (Dubvosky y Russeil, 1882),

Los radiofannacos mas ufilizados en la actualidad por su disponibilidad, bajo costo y dosis de
radlacién minima al paciente son: para la estimacion de la FG el **I-Yodotalamato ds sodio y el ®™Tc-
DTPA (Acido-Dietilen-Tri-Amino-Penta-acético) y para ol FPRE se utiize el ™'FOnoyodohipurate de
sodio (*'-OIH) y el ®*"Tc-MAG3 (Mercapto-Acetl! Triglicina) y el tnico requisito exigido al paciente es un
nivel de hidretacidn suficiente que se proporciona en el mismo laboratorio y que es de apmximadamexﬁe
11 & 15 ml da agua por Kg. de peso corporal. Ademids de los pardmetros cuantialivos, en forma
simulténea se obtienen Imégenes del primer paso de! radiofdrmaco quée viaja con el torrente circulatorio a
través de los rifiones, asl como de la distribucién del rediofArmaco depurado por el tibulo cortorneado
proximal y el ovillo glomerular y su tréinsito por 185 vias urinarias hasta la vejiga.

Con el conocimiento de estos procedimlentos se puede reconocer la alteracién que presenta un
pacieme o bien la instalacion de un padecimientc en un paciente con alguna patologia ya establecida
séa que se irete de un paciente con madurez {poblacién pedidtrica) o que adn no la alcance como el
recién nacido; o bien que se trate de un “deterforo funclonal™ por la edad (pacientes anclanos) y
finaimente las iatrogenias.



En forma simultdnea al anslisis de los parémetros cuantitativos con los mismeos radiofdrmacos se
obtienen imé&genes mediante las cuales se integra informacién anatornofisioldgica, debido a que ia
in;egridad anatémica y fislolégica dependen de! aporte sanguineo adecuado (Muller-Suur, 1895; Treves,
1985).

+ Radioangiografia renai Isotopica.

La immigacién de ambos riflones comesponde aproximadamente al 20 — 25% de! débito cardiaco;
existen zonas bien delimitadas que tienen diferente cantidad de flujo sanguinec dependiendo de la
funcion, asi por ejemplo si la corteza renal se encuentra sobre-irrigada no es por necesidades de
oxigeno, glucosa o dcidos grasos, sino consecuencia de la alta presion capitar de medo gue la perfusion
de la corteza renal es aproximadamente 4 veces mayer que fa perfusion muscular, cerebrs! o del
miocardio, favoreciando la funcidn de la depuracidn sangulnea. En cambio en ta médula, et ameglo en
contracorriente de los tdbulos y de los vases guardan relacidn directa con la conservacién de agua: y se
sabe que |a cantidad de flujo sanguineo & ia médula intema es de 50 mUmin/gr. Suficiente para mantener
las necesldades metabdlicas.

En la ejecucién de la radloangiografia se inyecta un radionicfido por via venosa, en este caso
%M re-DTPA, para sllo la cdmara de centelleo se ha calibrado {con €l colador adecuado, de acuerdo a las
indicaciones del tipo de cdmara que se use) y se ha colocado en una proyeccion posterior que abarca la
regién central de L-1 a L-2. El estudio se inicia inmediatamente después de inyectado ef firmaco; este
queda grabado en la memoria magnética y mediante &reas de imterés sobre estructuras conocidas se
pueden generar curvas sobre un eje de coordenadas que muestran actividad del isétopo con el iempa.

+ Andlisis Interpretativo.

Al observar las imagenss se considera como normal s ocurren las siguientes caracteristicas:

A} Eltrayecto de la acrta debe seguir un curso recto hasta la bifurcacién en las anterias iliacas.

B) La imigecién renal deberd ser simultdnea, simétrica, homogénea en ambos parénquimas .

C} El bazo que s localiza por amiba de! rifibn izquierdo, normaimente siempre se verd menos imigado,

gue cualquiera de los parénguimas renates.

D) Durante la fase venosa, ambos parénquimas renales mostrardn cualitaivamente cantidades
simllares de radlofarmaco .
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+ Centeilecgrafia Renal Secuencial, ®™ Tc-DTPA, y "-OIH.

Estos dos procedimlentos pueden efectuarse simultdneamente v con ello determinar los
parametros cuantitativos correspondientes a la FG y al FPRE Conviene que antes de empezar la prugba
se verifigue la hidratacién del paciente asi como escribir en la hoja de captura de datos, la edad, peso y
talla del paciente, ya que sin estos datos no se podré realizar la correccion comespondiente por m? ¥ por
edad. Asimismo se tisne que considerar que los tiempos de oblencién de las muestras sanguineas
deben ser respetadas para una mejor cuantificacidn y por ende valoradisn,

+ RadiofArmacos.
En ef astudio de FG se ulilizaren **Tc-DTPA vy "1-0IT y para FPRE se utilizé **'I-OIH, cada
uno de los cuales se describe a continuacion.

¢« ®T-DTPA
¢ Obtencién del radiofarmaco

EI ®™Tc0, se obtiene a partir del sistema generador *™Mo...—.-5"TcO,. El generador de *™Tco,
constituye un sistema de obtencién de radiofdrmacos muy eficiente, sobre todo para paises que no
cuentan con ciclotrén o reactor nuclear con propdsitos de produccion de radioniclidos.
El sistema estéd constituido por una columna de Al;0a de intercambic i6nico donde se encuentran
adsorbidos el ™Mo denominado niicleo padre con una vida media de 2.7 dias; la columna es de vidrio y
por su parte superior cuenta con una entrada de solucién salina iscténica y por el otro exiremo tiene un
microfittro y un sistermna de tubos de plastico para facilitar tanto la entrada con la salida de la solucidn.
Durante e! proceso de decaimiento de! B0 se produce un llamado nicleo hijo denominade *™Tc
{metaestable); su proceso de decaimiento b realiza mediante transicidn isomérica.

Tiene una enesgfa y de 140 KeV y una vida media fisica de 8 nrs. ta generalidad de cristales
utilizados en las camaras de centelleo y por lo mismo de detectores, construidos con yoduro de sodio
(Naf) y activado con talio (Ta) tienen un espesor tal que la energia de¢ 140 KeV tiende a ser absorbida
casi en su totalidad.

El *7Tc metaestable es un iGn attamente soluble en solucién salina isotdnica, por lo tanto ia
columna puede ser lavada con solucidn salina, diluyendo y arrastrando al nicleo hijo y permaneciendo el
niciec padre en la columna para que en las 12 a 24hrs siguienies pueda ser una vez mas eluido y
obtener el nicleo hijo en forma de Na®®"TcO,; aqui estamos frente a la produccién de un radiontciido
artificial.

Para preparar el radioquslato ®™Tc-DTPA se hace mediante un estuche que contiene el quelato
misme unido a una sal doble de sodio y calcio (CaNajs) con estafio (Sn) en forma liofilizada y estéril; esto
contenido en un frasco de vidrio en una atmésfera de nitrdgeno.La preparacién consiste en agregar el
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Na®"TcO, en un valumen de 1.0 & 5.0 m! y agitar; el i6n Sn achia como un agente reductor enérgico que
permite la disminucién de! ndmere de valencla del Tc de 7 a 5 y 3 y como es un i6n tan .
extraordinariamente reactivo y coma esté bajo la accidn de [a atmdsfers de nitrégeno solamente se une a
la' molécula de DTPA formando un quelato estable tanio in viro como in wvo; la solucitn es incolora y
con un pH neutro y 1a cantidad del i6n pertensciente es menor 8 2% (Fig. 6).

+ Accitn del medicamento y propisdades Del ®™Te-DTPA.

El complejo s estable in vivo; una vez inyectado por via venosa, se diluye en el torrente
circulatorio y rdpidamente pasa al espacio extracelular y simultdneamente se filtra a nivel de log
glomérulos. Normalmerte tiene una vida media bicléglca de 61 mimdos. La dosis de radiacién a cuerpo
entaro s de 0.02 rad por mCi ¥ la dosis de radiaci6n a Srgano critico, en este casg a vejiga es de 6,5
mSv/MBq cuando el riftdn tiene una funcion nommal.

Pese a unirse 8 protefnas, ficimente se despega cuando pasa por el gloméndo, no modifica el
pH sanguineo, se puede considerar inerente y pasa por diferencia de presitn del capar glomerular al
espacio de Bowman y forma parte de la orina, Es un compuesto con peso molecular de 564 gmasa; es
una molécula sumamente pequefia y biodegradable, tisne un comportamiento similar a la inuling por lo
tanto puede utilizarse para la cuantificacén de la FG. Su excrecitn es en sy totalidad por via renal de
modo que a las 24 hrs se pueden encontrar cantidades minimas al 5% en parénquimas renales,

Cuando se¢ hace una deteccién extema medlante camara de centelleo, ef detector se coloca de manera
que gqueden incluidos en el campo tanto los ffenes como la vejiga.

El comportamiento del f&maco se puede representar gréficamente (renograma); asf se observa
que se presenta una curva bifasica en la cuat después de inyectado el firmaco fa curva describe una
pendiente positiva que al rededor det minuto S llega al punto de inflexdsn y cambiz su pendiente hasta
que su valor llega a cero,

Al pasar por via venosa e! compuestc sufre una dilucién en el tomerte circulatorio que
habitualmente corresponde al 8% del peso corporal; en virtud de que la molécula es pequefia, con
faciidad sale al espacio extracelular al alcanzar la misma concentracién que en el espaclo intravascular
por lo que se realiza dﬁa salida constante a nivel glomernular. Este pﬁnto de equilibrio es el punto
mediante el cual se pueden obtener muestras sanguineas para la cuantificacién de la velocidad de
filttracién glomerular. La velocidad de FG es constante, sin embargo, en esta técnica es necesarlo
esperar el punto de equilibrio de! farmaco de concentracidn en ¢l espacio intravascular como extracelular
para poder establecer una equivalencia de la salida del fAvnaco a la vejiga de donde ya no regresa al
torrente circulatorio con la velocidad de FG la cusi se calcula a parir de un minimo de dos muestras
sanguineas (no se utiliza orina) generalmente después del minuto 120 a partir de la Inyeccién del
farmaco.
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ESTRUCTURA MOLECULAR DE DTPA

HOOCH,C GH,COOH CH,CO0H
> N— CH,— 0H2—4L— CHz— CHr—N <
HOOCH,C CH,CO0H

Figura 8. Addo distiien-fiamin-pentacético (Diethylenetriaminepentaacetic Acid) Saha {1982). .

Del radiofdrmaco que se prepara se debe tomar una dosls eguivalente para 12 obtencifn de ia
solucién control o estandar; ésta por razones de actividad es conveniente diluiria en un volumen de 2.0L
o bien que ia relacién dosis/control sea el doble, asf se evita la saturacion del contador de pozo gamma
en el momento de la medicién de |a actividad. Los valores de FG esperados con este radiofdrmaco son
de 120mUmint10m! (Saha, 1992).

+ Descripcidn y caracteristicas fisicas de >*1-OIH.

Hipurdn I (Fig.7) es una solucién estérll, no pirogénica que contlene iodohipurate stdico con
una aclividad especifica de 0.3uCi por mikgramo para Ja callbracién del aparato dosificador; cada mililiiro
cantiene 0.833 miligramos y por le tanto 0.25.Cui de icdohipurato sédico. La solucidn de hipurén es
preservaeda en propilen glicol af 37.5%, 0.1% de metilparabenceno, 0.03% de propil-parabenceno y se
estabiliza con 0.015% de citralo de sodio y 0.005% de edetato sédico. Puede contener hidrixido de
sodio o Acido hidroxcidrico para ajustar a pH 7.0 a 8.5. La cantidad de yodo fibre excede el 3%. Ef
hipurdn es transportade como un [6n orgénico en el rifién donde se secreta en forma altamente selectiva
por las célutas del tabulo contomeado proximal casi en su totalidad, de modo que la concentracién de
OIH en la arteriola eferente es minima o nula al respecte de la concentrecidn en la arteriola aferente; lo
anterior constituye la base para el célculo del FPRE con |a técnica de la inyeccidn dnica, La velocidad de
la desaparicién plasméatica de OIM por el rifién representa su capacidad para la excrecién del mismo,

El OIH cumple con los requisitos que lo habilitan para su ulilizacién en este tipo de estudlos, que
son: no se metaboliza y se disocia muy facilmente cuando pasa por el parénquima renal; posee un alio
grado de extraccion por la nefrona y es féciimente analizable en orina.

Para la obtencién del estdndar se recomienda diluir la dosis en 1.01. El hipurédn ' decae en
emisicnes bela y gamma con un tiempo de vida media de 8.4 dias. Su administracién es por via
endovenosa que una vez inyectado se diluye en el tomrente drculatorio con gran facilidad y muy
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ripidamente pasa al espacio intersticial y en forma paralela se eilmina por via renal; se sabe gue el 7%
de Ia dosis inicial aparece en vejiga a los 30 minutos en los casos normales; que su vida media bicldgica
es de 11 minutos, su excrecién par via biliar es muy pobre, del orden de 1.0 a 2.0% vy |a cantidad que se
fija a gl6bulos rojos es despreciable; no interfiere en la estimacidn del FPRE excepto en pacientes con
insuficiencia renal grave; los valores esperados del FPRE con este material oscilan entre 800 a
700mifmin en pacientes normales {(Saha, 1892).

ESTRUCTURA MOLECULAR DEL HIPURAN |

QCOONB

N

Figura 7. Ortoicdohipurate Sédico 'Y (O1H). Tomade de! instructivo de uso del Hippuran I'* fabricado
por Maliinckrodt Medical.

¢ PO

Aparentemente se une a |as proteinas plasméticas en un 15 - 25 %, por lo cual no se utlliza tan
ampliamente como @mreDTPA, sin embargo se considera un buen medio para valorar FG (Muller,
1385).

27



ANTECEDENTES:

Pirofosfsto de tiamina (PPT)

La tiamina es una vitamina también conocida como vitamina Bt o aneurina. Tiene un peso
matecular de 460.79 Dakones, pero no puede ser aprovechada por €l organismo en forma nativa; la
forma activa es esterificada por el erganismo en manofosfato de tiamina (MPT), difosfato de tiamina o
pirofosfato de tiamina (PPT) o cocarboxilasa {Fig.8}, y trifosfato de tiamina (TPT). Las cuatro formas se
encuentran dentro del organismo y se interconvierten dependiends de las condiciones en que se
encuentre [a célula, tejido o sistema. El humano obtiene la tiamina mediante et consumo de alimentos, ya
que ia tiamina sélo puede ser sintetizada por bacterias, plantas y algunos tefidos de muy pocos animales
(Benltez, 1996). Asimismo existen reportes sobre la dosis nutricional recomendada por dia, la cual se
estima en 3 mg de tiamina hidrodlorada y que es o ideal para prevenir la deficiencia y con ello prevenir
disturbios orgdnicos (Schiano y col,. 1598).

-
-~ I
—n

N, ~C-CH2- OH OH

P
C- CHz—CHz—Ogl—Oﬁ-OH
HaC- MCH CHs
N

Figura 8. Estructura qhimica del Pircfosfato de tiamina. Benitez (1896).

La importancia del pirofosfato de tiamina radica en que interviene dentro de los ciclos oxidativos y
reductores de ias pentosas - fostato, en el rompimiento y sintesis de los carbohidratos (Lehninger,
1981), en el complejo enzimatico mitoconddal de la piruvato deshidrogenasa, es indispensable para el
metabolismo de los dcidos nucléicos generando ribosa-5-fosfato derivado de seudoheptulosa-7-fosfato y
gliceraldehldo-2-fosfato; ademés, el PPT pueds catalizar 1500 moles de oxfgeno por minuto en el ciclo
de Krebs. La deficiencia de {iamina puede generar problemas como son 1a baja en el metabalismo de los
acidos grasos y el control del volumen en la matriz celular, fa cuaf regula la respiracién, [a produccién de
ATP, la descarboxllacion del piruvats y otras funciones mitocondriales {Dubnova y Baykov, 1992). Lo
anterior es debido a que el PPT actua como el "interruptor ° del compiejo multienzimético de la
2—oxoglutarato deshidrogenasa y que en Su ausencia, pese a encontrarse tos demds compaonentes def
complejo fa descarboxilacién no se activa (Strumilo y Markiewicz, 1995). La estabilidad del PPT pemmite
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su perticipacién en las Interacciones del complejo multienzimatico con su sustrato gue sa relaciona
ademas con los lones como el Mg, Mn®™ y Ca™ que son fundamentales para la reaccién aungue
también existen iones bloqueadores o inhibidores coma Na*, K, o Li* (Benitez, 1698).

' Dentro de los diversos estudios que se han realizado ¢on PPT, se ha comprobado que las céjulas
tratadas con &l pueden reacthvar su potencial de membrana, siendo mas obvic en células de ratas
adultas (Alcdzar 1992,8) de modo que se reconstituye el funcionamiento de los procesos de intercanibio
a {ravés de ella lo que manifiesta que probablemente a través de sy mecanismo regula el metabslismo
celular (Alcazar, 1982,b ; Bonilla,' 1903). El PPT disminuye los niveles de glucosa y los mantiene en sus
fangos normales (Bonilla, 1994, 1895,a, b, ¢; Marquez-Lara, 1995). El déficit metabdlico caracteristico da
la diabetes, se vio revertido con el uso de PPT, incrementando con esto Ia produccién energética al
aumentar la actividad de la glucose-8-fosfalo deshidrogenasa y disminulr las concentraciones de iactate
¥ piruvato. La utilizacién del PPT en tratamientos elinicos ha permitide aproximarse a los niveles séricos
normales de glucosa, colesterol total, HDL, LDL , HbA1 y frigliceridos ( Alcézar, 1992 b;1993,
1994,1985). También disminuye la formacién de AGEs y recientemente se ha demostrado que tlene un
efecto mayor en ei control de la glucositacion con respecto a la aminoguanidina que se usa en el
tratamiento clinico de la hiperglucemia crénica sudiendo efecto tanto en bajas come en allas
concentraciones (Booth, 1996). En otro estudio se pudo cormelacionar que entre mayor es {a cantidad de
vitamina B, en forma de PPT se da una menor presencia en la concentracién de AGEg (Booth y col,
1997).

Actualmente hay terapias geristricas en las cuales se emplea el PPT para tratar problemas
Isquémicos agudos y cronfcos, infarto del miocardio, trombosis cerebral, reanimacitn cardiopulmonar y
otros procesos isquémicos; dado que es una molécula inocua, compatible con otros madicamentos ¥ su
sinergla con las otras moléculas faciita su introduccién en administracién de un tratamlento mufttiple
(Guerrero-Sanchez, 1984)

Por todo i antedor se considera al PPT como una alternativa para el tratamiento de pacientes
diabéticos y no sélo por el mane|o de glucosa sino por los beneficios que se derivan del control de fa
giucemia.
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OBJETIVOS.

GENERAL:
+ Determinar qué efecto tiene el PPT en Ja funcidn renal de pacientes diabeticos y/o nefropatas.

PARTICULARES:

+ Determinar si todos los pacientes presentan RFR antes del tralamiento con PPT.

+  Determinar si después del tratamiento con PPT hay medificacién en el nimero de pacientes que
presentan RFR.

¢ Determinar s hay algin grado de recuperacitn de la FG, FPRE y/o RFR con la aplicacién del
tratamiento de PPT.

HIPOTESIS.

Los diabéticos presentan alteraciones a corto y a largo plazo que conducen a nefropatias. Silas
causas de la DM son comegidas o evitadas por el PPT entonces se espera que su aplicacidn en
padientes diabéticos refleje nommalizacidn de la FG, FPRE y/o RFR.
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MATERIAL Y METODOS.

DISPOSICION OE GRUPOS.

En el protocolo de investipacidn participaron 16 personas voluntasias, residentes de la Cd. de
México con quienes se formaren cuatro grupos de estudio denominados: controi, APR, DM1 y DM2. Los
pacientes participanies en el esquema dea tretamiento con PPT son de cardcter ambutatoro, no se fes
establecié una dieta y en algunos casos presertaban patologias que no se incluyeron dentro de los
pardmetros de vatoracién; las caracteristicas de cada grupo se presentan en e cuadro 4.

Cuadro 4. Caracteristicas de 0s pacientes tratados con pirofosfato de tiamina. N indica e iotal de
individuos en el grupe, F el nimero de muleres y M el nimero de varones.

Grupo N F M | Edad (afios) Peso (kg) Talla (cm) Qbservaciones

Control 2 1 1 {72-77] [48 — 51] [145 - 1866] 1 reumélico
APR 2 1 1 {55 - 58] 68 — 84] [157 - 172] 1 hipertenso
DM1 3 1 2 {54 - 74] (B8 — 80] [152 - 172] 2 hiperensos
DM2 9 5 4 {57 - 74] [58 - 83] [145 - 172) 2 hipertensos

A todos los suletos incluides en e! protocolo se le realizaron pruebas de laboratorio antes y
después del esquema de tratamiento con PPT, Las determinaciones gue se efectuaron en las muestras
séricas fueron: Quimica sangulnea de seis elementos (Glucosa (Gs), Creatinina (C), Urea (U), Colesterol
total (CT), Llpidos totates (LT) y Triglicéridos (TRG)); hemoglobina glucosilada (HbA1C). En orina se
realizo un Examen General de Orina (EGQ). Ds igual manera se efectuaron estudios gamagréficos antes
y después del esquema de tratamiento con PPT.

Subdivisiones da los grupos

Debido a que las pruebas analiticas se hicieron de forma Individual en diferentes laboratornios, los
grupos se subdividieron; clasificandose de acuerdo a la técnica que se realizé en cada prueba y para
evitar sesgos se procurd que los andlisis iniciales tanto como los finales de cada paciente se resiizaran
en ¢l mismo laboratorio, aungue hubo algunas excepciones por lo cual la técnica vario. A continuacion se
presentan los grupos en que se subdividieron y el cuadro 5, donde se caracterizan de acuerdo a las
técnicas.
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QUIMICA SANGUINEA

Cuadro 5. Técnicas por las que fueron evaluados los parametros de quimica sanguinea y hemoglobina
giucosilada. Donde nAT =nimero de pacisntes antes de tratamiento y nDT = ndmero de pacientes

después de tratamiento

[Prueba

Técnica

1 Grupo

n DT

]

HbAle

Electroforesis

- Contrat
APR
D2

Cromatografia Hquida de baje presion

Contrel
DM1
DM2

Glucosa

Fotometrfa automatizada

Control
DM1
DM2

Trinder

Control
APR
oM2

Craatinina

Fotometrfa automatizada

Control
oM
D2

FJatte

Controf
APR
om2

Uraa

Fotometria automatizada

Contro!
DM
DM2

Enzimatice

Control
APR
Dm2

Colestero! total

Fotometrfa automatizada

Contral
DMt
DMm2

CHOD-PAP

Control

Lipidos totales

Fotometria automatizada

Enzimético

oMz

Trgicénidos

Fotometria automatizada

Control
DM1
DMm2

Enzitmético coloimétrics

Control
APR
DM2
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QUIMICA DE ORINA

Para todos los casos se utilizo el método de folometria de reflexién y microscopia.



GAMAGRAFIA RENAL

El principal anélisis de este trabajo fue el estudic gamagréfico con €l cual se determiné la FG,
FPRE de la funcion renal ademds de (a disposicién anatémica. Para ello se utllizé una cimara de
centelleo Sopha, modelo DSX rectangular y una Body Track de 2 detactores; éstos tlenen un colimador
de media enerylia y alta resotucion (H.R.M.E. 11.250); el detector se coloct a la altura comprendida entre
la vejiga y plexo solar. El paciente se coloca en la camilia de la cémara en decubito dorsal para que el
estudio tuviera una proyeccitn posterior; el procese se iniclo inmediatamente después del suministro de
los radiofarmacas, sse momento constituy6 el fismpo cero. Se obtuvieron imégenes con tiempo de
exposicidn de 2.0 seg. durants 60 seg. y a continuacitn se obtuvieron 12 iméagenes cor un ﬁempb de
exposicién de 120 seg. de modo gue se emplearon 25 min. El estudio gamagrafico comprendio dos
fases: dindmica. (80seg.) y secuencial (24 min.) de ambas se obtuvieron placas redioltgicas con
informacién cualitativa y cuantitativa.

Los marcadores sSe inyectaron al pacients por via intravenosa en una mezcla de 3 mlL que
comprendid tres radiofémmacos; Ortolodo-Hipurato (*¥'1-OlH), lodotatamato de sodie (™I-IOT) y Adido
distilentriamina penta-acetalo marcado con tecnecio noverta y nueve (™ Te-DTPA),

El "-QIH se adquirié del proveedor Mallin Krodt y se suministré una dosis de 230 a 300 uCi
(8.51-11.1 MBq). Para 2H.10T se adquirié del laboratorio Hamershan y la dosis fus de 30 a 40 uCi
(1.11- 1,48 MBq). El radiefarmace de ™Sre DTPA se preparo de acuerde a las Iindicaclones del
fabricante; Ya dosis fue de 10 y 15 mCi (370 y 555 MBq). Esto se cuantifico en un medidor de dosis
radioactiva; simuitdneamente para los estAndares se prepararon con dosis iguales a [a que se le Inyecta
al paciente y se aford a 1000, 500 y 2000 mL respectivamente.

' Una vez que se inyectaron los radiofarmaces se sigul6 con el esquema de obtencidn de musstras
sanguineas (M1, Mz, M3, M4, M5 Y MB) en las cuaies posteriommente se cuantificd la cantidad de
radiofdmaco remanente en el organismo con el siguients esquema:

t0 = momento de la inyecciSn de radiofdrmacos

M1 minuto 44

M2 minuto 120

M3 minuto 180

Después de este muestreo se les proporciond una carga proteica de 100gr de came de res (en
forma de hamburguesa).

M4 a los 60 minutos despuds de la carga proteica e inmediatamente después se les Inyectd una
segunda dosis del rediofarmaco, pero sélo se introdujo > I-CIH. A

M5 se obtuvo a los 44 minutos después de la segunda inyeccitn de OlH.

M6 se tormnd al minuto 74 después de la 2* inyeccion de OlH.
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Posteriommente fas muestras sanguineas se centrifugaron durante 5 minutos a 3000 RPM, y de
cada una se tomd 1 mlL. de suero para colocarlo en un vial y cuantificarto en un Contador de pozo
gamma de triple canal, junte con sus estdndares correspondientes. E| "*Te-DTPA se leyé o mismo dia
con un espectro de 125-155 Kev, el ™'I-OiH al dia siguiente con un especiro de 344-385 Kev y el
"®I_JOT a los 30 dias con un espectro de 15-47 Kev; las lecturas de cada tubo se realizaron por un
minute

ESQUEMA DE TRATAMIENTO CON PIROFOSFATC DE TIAMINA

El laboratorio Hypatia proporciono vehiculo pama el grupo control y pirofosfate de tiamina en
presentacién solucién inyectable X-2 de 35 mL por frasco (clorhidrato de pirofosfato de tiamina 40 mgy
vehiculo c.b.p. 1mL } para los grupos tratados. El tratamiento tuvo una duracldn de tres meses y se
dividié an cuatro etapas, las dos primeras con duracidn de 15 dias cada una y las dos dltimas con una
duracién de un mes cada una. En los grupos tratados se administraron 3mi del farmaco, en una
concentracion de 1.14 mg/mL, Inyectado por via intramuscular en un tiempo de 10 a 15 minutos de
duracién, en el grupo control sélo se inyecto el vehiculo. En el cuadro 6 se muestra €l esquema de

tratamiento.

Cuadro 6. Esquema de tratarmiento con PPT. En la primera elapa se administré una inyeccidn diaria. En
la segunda etapa una inyeccldn cada tercer dia; en la iercera elapa una inyecci6n dos veces por
semana, y en la dltima etapa se administrd sélo una inyeccién a la semana.

Etapa
. P PRIMERA SEGUNDA TERCERA CUARTA
Tiempo
15 dias Diaria
15 dias Terciada
Dos veces por
30 dias semana
30 dias tna a la semana

ANALIS DE DATOS.
El nimero de individuos en los grupos no permite establecer conclusiones de validez esladistica

pero para detectar tendencias, los resultados de quimica sanguinea, examen general de orina, FG y
FPRE se analizaron con la prueba de t de Student gue fue pareada para comparar los valores de ames y
después del tratamiento con PPT dentro de un mismo grupo, La prueba se hizo no pareada pars
comparar distintos grupos.




Los valores obtenidos con los materigies "™PTe-DTPA y el '"PI-IOT se utilizaron para caleular la FG y
para ello se les dio el siguiente manejo:

a). Se hizo una regresidn lineal con los valores obtenidos de tas cuentas por minuto (cpm) de M2 (In cpm,
120) y M3 (In cpm, 180) con lo cual se obtuvo la ordenada de origen (b) y la pendiente (m).
yp - (@mSaD).
b
donde VD= volumnen de distribucién; cpm St= cuentas por minuto del esténdar; dil= dilucién del estdndar
¢} Se caltculd 'a FG., = VD (m); donde FG, es la filtrscién glomerular obtenida de acuerdo al volumen de

b) Se calculd el volumen de distribucién mediante la férmula

distribuci6n por la pendiente.
d) Se calculd la superficie corporal en m? por el método de Dubouis:

peso en Kp® % x talla cm®™™ x 0.007184
_(FG)(1L.73)

; que es la filtracién gomerular corregida por superficie corporal,
Sup Corp

e) SecalculstaFG.;

f) Se caleuld la FG.a = (FG,)(F): que es ia ftracién glomerular corregida por edad, donde F= uno si

la edad es igual o menar de 40 afios y 1.0% por afio de edad.
g) Para el célcylo del FPRE. Se utilizd |a ecuacién Cas (Dubovsky & Russell, 1982).
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RESULTADOS.

Todos los grupos examinados tienen un tamafio de muestra muy pequefic {de dos a nueve
individuos} y por lo tanto no pueden establecerse conclusicnes con validez estadistica aunque pueden
datectarse tendencias en los datos tornando como referencia los intervalos de nomalidad establecidos
para los pardmetros evaluados en quimica sanguinea, hemoglobina glucosilada y examen general de

ofina Cuadros 7y 8.

QUIMICA SANGUINEA.
Cuadro 7. Limites de referancia de los parémelros esteblecidos para andlisis de quimica sanguinea y hemogiobina
glucosiiada,
VALORES DE REFERENCIA NORMALES DE ELEMENTOS SANGUINEOS
. Colesterol Lipidos . . Hemoglobina
Gldcosa | Creatinina | Urea Triglicéridos
' Elemento (mg/d) | (mghdl) | (mgfdL) (n.];g;dalL ) (l:::;}l:g (mg/dL) gluc(oq:l)lada
Notacidn Gs c u cr LT TRG HBbA e
Limite
inferior 80 0.5 10 150 400 70 4
LEmite
superior 120 15 50 240 1000 170 7

¢ Glucosa: De acuerdo a la prueba de t no pareads, exste una diferencia estadisticamente

significativa entre la glucemia de pacientes no diabéticos y diabélicos antes y después del
tratamiento con PPT (p=0.005 y p=0.008 respectivamente). En los pacientes diabéticos examinados
se observé una glucemia promedio de 198 y 208 mg/dL en pacientes insulinodependientes y no
insulinodependientes respectivamenta antes del tratarniento ¢on PPT. E! tratamiento con PPT
disminuyd ta glucemia en ambos casos a 164 y 177 mg/dL 1o que representa cambios de 17 y 15 %.
£n el caso de os pacientes control y nefrépatas, Ia glucemia no se modificd. De acuerdo a la prueba
de t pareada, ninguno de estos camblos tiene significancia estadistica y se requerird de una muestra
mayor para detectar un efecto de validez estadistica. (Grafica 1)

Creatinina: En los grupos control, APR y DM1 no hay variaciones que sean relevantes ya que en
todos los casos se mantienen dentro de los limites de normalidad teniendo promedios antes y
después del tratamiento de 0.8 a 1.1, 1a 1.2y 1.1 a 1.0 mg/dL para cada grupo respectivamente.
En el grupo DM2 sélo un paciente presenta una modificacion notable en la que la concentracién de
creatinina desciende de 4 a 2 mg/dL con el tratamiento de PPT. Los demés pacientes perlelieclsntes
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a este grupo presentan modificacionas similares que 1 de los pacientes de los otros grupos (Grafica
2)

‘Urea: Casi todos los pacientes de todos los grupos presentan urernias dentro del intervalo de
normalidad y sin modificaclones apreciables por el tratamiento de PPT. Un paciente del grupo DM1 ¥
otro del DM2 presentaron uremias elevadas, 71 y 118 mp/dL respectivamente), antes del tratamiento
con PPT. En estos casos, la uremia descendié respectivamente a 51 y 78 mg/dL después del
tratamiento con PPT (Gréfica 3)

Triglicéridos: Casi todos los paclentes presentaron una concentracién de triglicéridos en sangre
notmal y que no fue afectada por el tratamiente con PPT. Del grupo DM1 dos pacientes presenian
valores altes tanto antes como después del tratamiento, el otro sujeto presenta incremento después
de! tratamlento con alta concentracién de tigficéridos. Del grupo DM2 un paciente no manifestd
cambios en la concentracidn de triglicéridos con el tratamiento (308 a 310 mg/dL) y dos presentaron
valores altos después del tratamiento de estos uno ya se encontraba fuera de los limiles de
referenncia (Gréfica 4)

Colesterol: En el grupo control un paciente aumentd la concentracidn de colesterol en sangre
después del tratamiento seliendo de la nermalidad. En el grupo APR ambos individuos aumerntaron
su colesterol sangulneo ligeramente sin salirse del Ilmite de referencia. Los tres pacientes del grupo
DM1 disminuyeron el colesterol sanguineo con el tratamiento siendo notable 1a disminucion a la
normalidad de los tres pacientes, dos de ellos se encuentran en valores nommales altos. En &l grupe
DM2 ocho de los nueve pacientes aumentaron el colesterol ligeramente con el tratamiento. Un
paciente con colesterol elevado en este grupo, disminuy¢ de 556 a 282 mg/dL con ei tratamiento
(Gréfica 5)

Lipidos totales: Un sujelo del grupo control presenta valores ligeramente supariores al intervalo de
normalidad tanto antes como después del tratamlento. En el resto de todos los pacientes hay
cambios ligeros con el tratamiento en dende los pacientes de los grupos APR y DM2 presentan en
promedio un decremento de los iIpidos fotales sanguinecs. En el grupa DM1 ocurre un Incremento
que incluso hace salir a un sujeto del limite superior de referencia. (Grafica ).

Hemoglobing glucosllada; Los pacientes del grupo control presentan valcres nommales de
hemoglobina glucosilad. Un paclente del grupe APR muestra una proporcién de hemoglobina
glucosilad elevada. En ta mayorfa de los paclentes diabéticos ia hemoglobina glucosilada disminuye
de valores elevados o se mantiene dentro del intervalo de nomalidad con el tratamiento. En un caso
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del grupe DM1 y otro del grupo DMZ2, el tratamiento incrementa la hemoglobina glucosilad a partir de
valores ya elevados (Gréafica 7).

QUIMICA DE ORINA

Cuadro 8.
Limites da referencia en los parametros establecidos para exémen genera ¢e otina, acords con los mélodos de
fotometria de reflexién y microscopia.

VALORES DE REFERENCIA NORMALES DE ELEMENTOS CONTENIDOS EN ORINA

Elemento  : Acidez/Alcalinidad Nitritos Proteinas | Glucosa Densidad

Notacion pH N P Gs. Den.

Unidad pH p%’r‘igaﬂ‘: mg/dL. mg/dL g/mL.
Limite inferior S 0 ’ 0 0 1.00
Limite superior 7.5 o] 0 0 1.03

¢+ Glucasa: Los grupos control y APR presentan valores normales tanto antes como después del
tratamiento; el grupo DM1 dos casos presentan una disminucién de 52 237 yde 24 a 082yl
tercer caso se mantiene sin cambio con valores de 500 mg/dL. El grupo DM2 tres sujetos eliminan [a
presencia de glucesa en orina dos la disminuyen de 1000 a 50 y de 500 a 300 mg/dl,; solo uno
presenta un incremento en los valores de 15.2 a 24.2 mg/dl. (Grifica B).

+ Protelnas: Los grupos APR se mantiene dentro de los valores normales. El grupo control presenta
un incremiento de 0 a 1 mg/dL en un paciente después del esquema de tratamiento; en grupo DM1
dos pacientes mostraron variadén uno disminuyo de 25 a 0.0 v el otro aumento ligeramente de 0.85
a 0.92 mg/dL y el grupo DM2 después del tratamiento desaparecen las proleinas.(Gréfica 8).

+ Nitritos: Los grupos control, APR y DM1 se mantuvieron dentro de los valores normales; en ef grupo
DM2 después del tratamiento con PPT dos pacienies presentaron nilrites, uno de ellos no los
presento antes del tratamiento ,

* pH: Para todos los grupos [os valores se mantuvieron dentro de lo nommal

+ Densidad: Para todos los grupos los valores se mantuvieron dentro de io norrnal
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FILTRACION GLOMERLULAR:

con 10T, El grupo control presenta una disminucién de la FG después del esquema de
tratamiento tanto en la etapa preprandia como posprandial. En el grupoe APR se ohserva una disminucion
en ta respuesta de la filtracién glomerular en la etapa preprandial después de} tratamiento: la etapa
posprandial no se puede comparar antes y después del tratamiento debido 8 problemas técnicos. La FG
después del tratamiento en la etapa posprandial es menor que la preprandial. En e! grupo DM1 se
observa un leve aumento en la fiitracién glomerular en !a etapa preprandial de 80.89 a 86.07 y una
desviacién de 22.13 y 9.24 respectivamente; en la etapa posprandlal vara de 84.01 a 87.55 con
desviaciones de 17.84 y 0.02 respectivamente. El grupo DM2 en la etapa preprandial después del
ratamiento Ja FG se ve disminuida de 10575 a 103.18 con desviaciones de 49.88 y 49.62
respectivamente, la FG de la etapa posprandial después det fratamlento presenta variaciones de aa.sé a
103.21 y desviaciones de 40.11 y 27,69 correspondientemente (Gréfica 10).

Can #To-DTPA. EIf grupo control en fa etapa preprandial presenta una peguefia variacién de
112.25 a 14.11, en la etapa posprandial se da una disminucién de 120.83 a 93.35. E! grupo APR en la
etapa preprandial varia de 85.18 & 105.02 y en 1a etapa posprandial cambia de 99.5 a 118.52. En grupo
DM1 en ia etapa praprandial presenta variaciones de 83.71 a 75.88 con reducciones de la desviacion
estandar de 29.29 a 12.84; en la etapa posprandial cambia de 114.18 a 76.03 con disminucién de la
desviacidn esténdar de 71.0 a 18.31 . El grupo DM2 en la etapa preprandial se da una vanacién de
112.53 a 104.91 con desviaciones de 65.30 y 31.83 respectivamente; en la etapa posprandial hay una
variacién de 103.79 a 120.02 con una desviacidn de 55.71 y 38.71 respectivaments (Gréfica 11).

FLUJO PLASMATICO RENAL EFECTIVO:

El grupo control e la etapa preprandial tuvo variaciones de 453.27 a 549.01 y desviaciones de
74.83 y 80.43, en |z etapa posprandial tuvo valores de 514.47 a 533.48 con desviaciones de 48.58 y 2.72
repectivamente. El gnipo APR en la etapa preprandia! tuvo valores de 485.7a 514.48 con desviaciones
de 80.69 y 78.41, en |a etapa posprandial fueron valores de 506.88 a 438.56 con desviaciones de152.84
y 151.74 respectivamente. El grupc DM1 en la etapa preprandial tuvo valores de 282,39 a 244.59 con
desviaciones dé 211.81 y 122.47; en la etapa posprandial tuvo valores de 370.20 a 250.97 con
desviacionas de 183.28 y 95.42 respectivamente. El grupe DM2 en la etapa preprandial tuvo valores de
462.63 a 485,44 con desviaciones de 183.58 y 132.85, en la etapa posprandial los valores fueron de
484.29 a 536.61 con desviaciones de 210.11 y 152.87 respectivamente (Gréfica 12)

RESERVA FUNCIONAL RENAL
De todos los paciente s6lo un del grupo DM2 presenta RFR tanto antes como después del

tratamiento.
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DISPOSICION ANATOMICA,

En los cuadros 9, 10, 11 y 12 y Figurausas 8, 10, 11 a, b; 12 a, b y 13 a, b, se muestra la
interpretacién de las imdgenes Gammagraficas contemplando cuatro elementos que son:
Aorta, rifiones, Centalleografia Renal Secuencial (CRS) con ®*Tc-DTPA y '#1-0IT, asl como CRS
con -OlH; cada elemento tiene sus propias caracteristicas.

Cuadro@. Caracteristicas adrlicas observadas en las gammagrafias renales, antes y después del
tratamiento con PPT.

|
|
| AQRTA Antes de trAtamiento Después de trAtamiento
j Control APR DM1 D2 Control APR D1 OM2
NORMAL 1 2 2 3 1 2 1 3
% TORTUOSA 1 2 2 1
]
1L
ELONGADA 1 4 1 5
NORMAL 1 1 2 5 1 2 1 5
=z
g
g DISMINUIDA 1 1 1 1 2
2
= |IRREGULAR 4 4
w sl 2 2 1 5 | 2 2 5
8 2
2a
gz NO 2 4 3, 4
!

En el cuadro t s2 muestran las caracteristicas adrticas renales antes y después del tratamiento
con PPT: En la forma tenemos que el grupe control y APR se mantienen sin cambio después de!
tratamlento; el grupo DM1 pasa de ser dos normales y una tortuosa & uno normal y dos de tipo tortuoso;
el grupo DM2 mantiens {res normales y uno de los dos que eran tortuosas pasa a ser elongada. En
cuanto a la imigacién El grupo control y DM2 no presentan medificaciones después del tratamiento; el
grupo APR después del tratamiento presenta una imigacién nonmal; el grupe DM1 se modifica de dos
normales y un tortuoso & un nermal y dos tortuosos. En ia homogeneidad los grupos control, APR y DM2
s& mantienen sin modificacién después del tratamiento; el grupo DM1 se modifica de uno homegéneo y
dos no homogeneos a tres homogénecs.




Cuadro 10. Caracteristicas morfcldgicas gammagraficas renales en pacientes

T
1
RINONES Antes de tratamiento Después de tratamiento
Coniro! APR DT OM2 Control APR DM DM2
g NORMAL 2 2 2 a 2 2 2 | ]
% ASIMETRICO |1 by
5 NORMAL 2 2 2 8 2 2 3 g
8
@ ASIMETRICO 1 1 1
NORMAL 2 2 3 1 2 2 1 3
z
8 IRREGULAR 1 3 2 1
é ASIMETRICA ' i
x
DISMINUIDA 2 3 2
z NORMAL 2 1 2 2 1 ! 2
i)
4 =z
-y RETARDADA 4 3 7 1 3 7
5 NORMAL 2 [ 2 2 2 2 1 4
9
2%
E (T8 ' .
= 1
g DISMINUIDA 3 7 2 5

El tamafio para todos [os caos es igual antes y después del tratamiento. La disposicién para
los grupos control, APR y DM2 es la misma antes y después del tratamiento, en el grupoc DM1 la
disposicién se modifica de dos normales y un asimétrico a tres normales. La irigationes es igual para los
grupos control y APR; en el grupo DM1 se modifica de uno imegular y dos disminuidos a uno nomal y
dos irregulares; para el grupo DM2 se modifica tres irregulares a un irregular y dos disminuidos
manteniéndese sin alieracidn tres nommales y tres asiméiricos. La fase venosa no tiene cambios para
ningun grupo. La distribucién en los grupos coritrol y APR se mantiene sin modificacién alguna; e! grupo
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DM1 se modifica un resultado defando un nomal y dos disminuidos de los tres disminuidos originales. El
grupo DM2 se modifica incrementande el nimero de los normales de dos a cuatro y reduciendo &l de los
de distribucidn disminuida de siete a cinco.

Cuadro 11. Resultados gammagraficos det centelleo renal secuancial

Antes de tratamiente Después de tratamisnto
CRS con ®==Te-OTPA
Control APR DM oMz Control APR DMt DM
NORMAL 2 2 3 9 2 2 3 9
e @
=
§ w2 |DisSMINUIDOS
- 0O
s |NORMAL 1 2 4 1 2 4
Q
a o
a 2
o
a5
8 & |DISMINUIDA 1 3 5 1 a 5
2 o |NORMAL 1 1 1 1
g =z
(S ]
2 £
E <
g £ 2 1 3 8 2 1 3 8
9 = {IRREGULAR
< (PRESENTEt| 1 1 1 1 1 1 1
5
g 2
Q
T % AUSENTE 1 2 8 1 1 2 8

42



Figuraura 8 Gammagrafia donde se cbserva la

fase arlenal normal de ambwos rifiones

Figuraura 10. Garmmagrafia que muestra
forma, tamafo y situacion normal de
amhos rifienes.

Los datos anteriores se podrdn corroborar mediante el procesamiento digila! de las areas de

interés, generando areas bajo l1a curva de cada una de |as estructuras bajo andlisis, y las de tipo

comparativo (Figuraura 8, 8 y 10).
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Figuraurat1.a. Curva dindmica normal con Te-

BTPA, Ri= Riflén izquierdn, RD= Rifion
derecho
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Para todos los grupos an el CRS con ™ Tc-DTPA no se observo ainguna diferencia antes y
después del tratamiento.

Cuadro 12. Resultados del tiempo medie de fmigacion y de eliminaclén en los rifiones (CRS con ™'-QIH)

ANTES DE TRATAMIENTO CON PPT

DESPUES DE TRATAMIENTO CON PPT

CRScon | RINON DERECHO | RINONIZQUIERDG ' RINON DERECHO | RINGN IZQUIERDO .
¥.0IH ' X +8 (min) X +8 (min} X %3 (min) X+3mm
I trrigacién Elminacién | migacién Elminacidn | Irigacion Efminacién | Imigacion Eilminacién
Control 55442 | 155435 | 6.542.1 17140.0 |3.75t1.8| 5.3£3.6 | 3.010.7 | 688086
APR 2711 | 8.0£00 | 28404 ( 16499 | 2.340.4 [14.3x11 | 25407 | 5.011.4
DA1 7.533.5 | 53147  8.2+1.9 | 22.3+3.1 | 5.543.7 24.33:7.3; 55#3.5 | 18.548.1
DM2 442157 71442 | 5224.9 [ 10.3214.1 | 49427 |19.9:88! 7.045.1 | 12.3115.4

El grupo control muestra descenso tanto para riftén derecho como izguierdo en los valores de
inigacién como de eliminacién del material después de! tratamiento. El grupo APR en 13 imigacién de
ambos rifiones después del tratamlento se abserva una disminucidn en el tiempo, en cuanto a [a
eliminacién se observa que el rifién derecho tiens un incremento y el rifidn fzquierdo tiens una
disminucién en el tiempo de eliminacién después del tratamiento. El grupe DM1 para amos riflones
presenta una disminucién en el lempo de irmigacién después del tratamiento al igual que en el tiempo de
eliminacién del rifién izquierdo, el tiempo de eliminacién del ritén derecho tlense un ligero aumento en el
promedio, no asi en la desviacién estandar. El gruno DM2 tanto para el tiempo de imigacién como para
eliminacién de ambos rifiones hay un incremento de log promedios como de las desviaciones eslandar
Twenly-two points, plus triple-word-score, plus fifty points for using all my letters. Game's over. I'm outta
here.Gréaficas 13 y 14.
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Gréfica 1. Promedio de |a concentracion de glucosa en sangre en {os grupos Control, APR, DM1 y DM2
con su desviacién estandar, antes y después del tratamiento con PPT.
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Grafica 2 Concentracion de Creatinina en sangre en los grupos Control, APR, DM1 y DM2 con su
desviacién estandar, antes y después del tratamiento con PPT.
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Grafica 3, Concentracion de Urea en sangre en |os grupos Control, APR, DM1 y DM2 con su desviacién
estandar, antes y después del tratamiante con PPT.
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Grafica 4. Concentracion de Triglicérides en sangre en los grupos Control, APR, DM1 y DM2 con su
desviacion estdndar, anies y después det tratamiento con PPT.
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Gréfica 5 Concentracion de Colesterol Total en sangre en ios grupos Control, APR, DM1 y DM2 con su
desviacidn estandar, antes y después del tratamiento con PPT
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Grafica 6. Concenlracion de Lipidos Totales en sangre en ios grupos Centrol, APR, DM1 y DM2 con su
desviacion estandar, antes y después del tratamiento con PPT,
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Gréfica 7. Concentracion de Hemoglobina giucosilada en sangre en los grupos Control, APR, DMt y
DMZ2 con su desviacién estandar, antes y después del tratamiento con FPT
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Grafica 9 Concentracién de Protginas en Onina en 105 grupes Control, APR, DM1 y DWM2 con su
desviacion estandar, antes y después del tratamiento con PPT.
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Gréfica 10. Filtracién glomerular valorada con “*1-OIT en los grupos Control, APR, DM1 y DM2 con su
desviacion estandar, antes y después del iratamiento con PPT.
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DISCUSION.

Se observa que los niveles de glucosa en los pacientes diabéticos descendis aproximéndose a
los niveles normales de giucesa en sangre, lo cual significa una disminucion en el estrés orgénico, que a
su. vez trae consigo cambios en la funcidn renal dado que estabiliza la presién sanguinea por efecio de Ia
concentracién de glucosa en sangre.

Los resultados permiten notar que el comportamiento defimitado por las condiciones clinicas de
cada grupo diferencia la respuesta ante el tratamiento con PPT debido a qus la naturateza ambulatora
de los pacientes la cual genera un descontrol en cuanlo a los alimentos consumidos que no son
necesariamente los reportados, asimismo e! hecho de ser ambulatorios potencia la heterogeneidad al
exponer a cada sujeto a diversos estimulos sociales tanto en intensidad como en duracién que inducen a
estados fistologicos diversos los cuales tienen repercusin en las producciones hormonales que como se
ha mendonado se asocian & cuadros dlabatogéncos crénicos ylo  agudos {Mcdzar,
1992b,1993,1994,1905). Asl el grupo DM2 presenta modificaciones en varios de los parémetros
evalvados, en la quimica sanguinea la glucosa en sangre desciende pero no logra ilegar & los valores
normales, la creatinina en un paclente disminuye de 4 a 2 mg/dL ne logrando Incluirse en el intervalo
normal; la urea en un paciente modifica sus valores disminuyendo sin llegar al valor normal; fos
trigiiceridos presentan vasiaclones donde tres son los que quedan fuera de los margenes de normalldad
después del tratamiento; en el CT de los ocho que aumentan su valor s6ke uno se sale del valor normal y
al Unico que desclende no alcanza la normalidad, este aumento puede deberse a gue hay un menor
atrapamiento de motéculas en el endotelio vascular, lo cual se verla apoyado por el hecho que !a arterias
renales se ven modificadas en su forma después del fratamiento con PPT o bien debide a que la
alimentacién de los pacientes se dejo libre estos aumentaron e! consumo de lipidos, sin embargo los
niveles de LT para todos los ¢asos se mantuvieron dentro de Ia normalidad o gue viene a eliminar la
posibiided de un aumento en Ia ingesta; ofra posibilidad es que comoe se ha descrito que el PPT tiene
efecto en los precursores hormonales y en las hormonas estas hayan favorecido el incremento de la
produccion del cotesters!. En la HbA1c los seis pacientes que bajan sus valores no alcanzan a flegar 4 Io
normal; de los otros tres pacientes que aumentan sus valores dos de ellos se mantienen dentro de lo
normal y el otro que antes del tratamiento se encantraba por encima de los valores nonnales se algja
més de ellos; la respuesta de este como de los demas grupos difiere de los trabajos reportados con
anterioridad (Alcazar 1992b; Marquez-Lara y col. 1995) posiblemente a que en este caso la alimentacion
se dejo libre para tos pacientes y sus habitos son diversos. En el andlisis del EGO las nitritos se
presentan en dos paclentes después del tratamiento de los cuales uno presento antes de 4. La FG
evaluada con "SI-OIT y ®¥Tc DTPA reporta que disminuys la funcién en la etapa preprandial y aumenta
en la elapa pospreandial después del tratamiente, lo cual hace pensar que aunque se determino que no
hay una reserva funcional renal, | hay una capasidad de hacer més eficiente las capacidades funcionales
de las nefronas que Intervienen en la FG nommalmente. Et FPRE se incrementa después del tratamiento
y de iguat forrna sus desviaciones tienden a hacerse més pequefias, esto seftala una tendencia a la

53



estabilizacitn del funcionamiento global del fftdn. Respecto a las modificaciones analémicas en aorta la
forma se mantlene normales, disminuyendo la tortuosa pasando a elongada, esto nos hace pensar que
el recubrimiento de! endetelio se esta desprendiendo o bien que ya no se acumula mas dando una vista
diferente a la aorta. ; en cuanto a! rifién la imigacion de los que era disminuida yio imegutar se vuelve
asimétrica, normalizando ia distribucitn; por otra parte los tiempos de imigacion y elminacién para ambos
rifones asi como sus desviaciones tendieron a gumentar, esto podria ser un indicative de que antes del
tratarmiento los tiempos de Imigacién y eliminacidn eran cortos no por la eficiencia de los glomerulos sino
coma respuesta a una hiperfiitracidn, aunque también es claro que la prolongacidn en estos tlempos
rebasa lo que se espera de una funcién nommal, sin embargo los niveles de fMtracién para pacientes de
edades mayor a 54 afios y diabéticos son buenos. .

En €l grupo DM1 los valores de fa quimica sanguinea permanecieron en su mayoria sin
alteraciones y aquellos que se medificaron disminuyando pero no alcanzaron los valores narmales fuercn
la glucosa, urea vy triglicérido; en los LT tos 'tres aumentaron pero solo uno se salié del margen de
tolerancia; en la HbA1c dos disminuyeron y uno subié. En el examen general de orina los valores de
proteinas en uno de los pacientes desaparecit después de tratamiento y otro aurmnento aunque este
aumento s puede considerar como Igual dado que [a vadacidn fue de 0.07 unidades lo cual podria
deberse a la sensibilidad dei medio para detectario. En el caso de la glucosa en orina dos de los tres que
presentaron glucosa tendieron a disminuir sin Hegar a desaparecer el tercer caso se mantuvo sin cambio
pero esto no és favorable ya que presentaba 500 mgidL lo que nos indica este sujelo slgus teniendo
concentraciones muy altas de glucesa dentro de! organismo. El andlisis de la FG con los
materiales'®I-1OT ™*To-DTPA s8 contrapene ya que con el primero se registra un aumento en la
funcién y con el segundo se reporta una disminucién, 1o que si es cierto es que con ambos materiales se
observa una reduccidn en ls desviacibn estandar después del tratamiento, esto serfa un indice de una
tendencia a [a estabilizacién independientemente que los dates se contrapongan. El FPRE presenta
disminucion tanto en ta fncidn en la etapa preprandial y posprandial después de iratamiento asi como
sus desviaciones estandar. Ninguno de estos pacientes presento RFR. Los iempos de imigacion en los
rifiones derecho e izquierdo se vieron disminuidos después del triatamiento con PPT, no ast los tiepos de
eliminacién que por e contrario se vieron incrementados. Los cambios anatémicos se dieron en la aorta
haciendola menos homogenea con pobre irmigacién y de forma torfuosa lo que hace pensar que es mas
factible el resultado de la FG que nos genera "I-I0T En e caso de la estructura de! ifién se mejora ya
que su disposicién se ve simétrica con una Imigacién Iregular pero ya no disminuida es decir se tiende a
una normalidad {o cual se respalda con la FG que reporta "‘9°‘rc~DTPA; esto nos lleva a pensar gue si
bien ia FG en apariencia por la contraposlcién no deberfa de tener una modificacién , estas variables tan
dispersas y que en apariencia son alealoria prodrian ser el resultado de un efecto que no es tangible
dado el estado organismo y que para determinario se requlere de mas control de los pardmetros en los
que manifiestan los pacientes y un incremerto en el nimero muestral.



En el grupo APR aumentan la concertracidn de CT y consecuentemente la de LT, més ain
después del tratamiento, los niveles de HbA1c en promedio pareciera que ambos estédn fuera de o
normal pero aqui 1as pruebas estadisticas no son fiables ya que el nimero muestral es de dos lo que
hace que cualquier prueba estadistica no tenga validez , por otro fade el paciente que presenta valores
altos muestra una tendencia a disminuir pero no lo suficiente para entrar e los rangos normales, sin
embargo sus niveles de glucosa en sangre reportan que esta controlada su glucemia ademés de que el
paciente no reporta ser diab&tico y las pruebas de glucosa que se midieron en repetidas ccaciones (de
forma particular) no han dado Indicios de diabetes, aqui la cuestidn es que su organismo ha hecho mal
manejo de la glucosa y ha permitido 1as agregaciones, lo que reforzaria que er esle paciente se tiene
gran formacidn de AGES antes del tratamlento y que la disminucién de la HbA1c responde Unicamente a
fa inhibicion de la foomacién de estos productos mediante el PPT. La FG se contrapane en los ﬁos
materiales "ZI-10T ™*Tc-DTPA ya que los registros con ef primaro indican un decaimiento de Ia funcitn
en la etapa posprandlal y adn mas después dsl tratamiento; sin embargo e sequndo material no solo
demuestra que en la elapa pesprandlal hay respuesta al estimulo proteico per parte del rifion sing que la
FG en ambas etapas se incrementa después del tratamiento lo que querria decir que si mejora la funcién
y que hay posibilidad de una RFR, que si bien no hay diferencia porcentual suficiente para justificar la
reserva que aparentements tiene el rifidn con la cual responde a las cangas proteicas, aunque claro
estas aseveraciones no son validas debido @ que el nimero muestral es muy peguefio. Tocante al
FPRE los valeres en la etapa preprendial antes y después del tratamiento si consideramos sus
desviaciones esténdar no son diferentes y dado que en la etapa posprandial antes y después del
tratamiento lenen desviaciones muy grandes haciendo con ello menos relevante cualquier varacién en
¢l flujo; ahora bien la irmigacidn del rfidn derecho después del tratamiento se mejora aunque la
eliminacién de ese mismo rifién se hace més ienta, en cambio en el riffo izquierdo tanto en Irrigacién
como en eliminagién disminuyen los tiempos, esto es indice de que el paso por el rifién de la sangre es
més rapido lo que no se pensaria que s resultado del tratamiento con PPT dade que las disposiciones
anatémicas de los sujetos no han cambiado después del tretamiento, por lo cual quizé todo esto nos
lleva a pensar que las variaciones son respuesta de una hiperfiltracidn o de una hidratacién excesiva.

Con el grupo Control no se presentan muchas vasaciones en {a mayoria de los pardmetros
evaluados, de la quimica sanguinea s6lo se ven modificados dos pardmetro que son CT y LT, de este
ultimo se muestra que aumenia més del valor inicial pero este no es muy significativo dado que desde un
Inicio su valor fue mayormmente se encontraba fuera de las parémetros y dado que se le aplico placebo se
puede creer que el incremento de la concentracion en LT siguié su curso normal de acuerdo a sus
habitos allmenticios; a su vez el aumento en CT después de! tratamiento justifica el sumento de LT. La
FG evaluada con "PI-I0T ™*Tc-DTPA muestran que la funcién tendié a disminuir tanto en etapa
preprandial come en etapa posprandial; ademas de que se manifiesta ila ausencia de RFR tanto antes
del tratamiento como después de &l; ahora bien con lo referente al FPRE se incrementa después del
{ratamiento tanto para (a etapa preprandiat coma posprandtal y sus desviaciones esténdar disminuyen
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después del tratamlento esto nos podrfa indicar que el incremento del FPRE es un efecto por procesos
comunes del organismo o bien en el caso del paciente en el que incrementaron los niveles de LT las
concentracionss provocan un aumento de presién pero que esta ain es controlada pos e fiitrado del
glomerulo, en ¢l caso del paclente que presenta un incremento en la concentracién de nitritos en orina
indicaria que el organismo tiene un alto contenido de este material por tanto sube le FPRE para mejorar
la depuracién que s bien el glomerulo soluciona el efecto de la filtracién los iones nilrato pueden
atrgvesar la barrera esto con el objeto de llevar al arganismo a homeostasis.

Las pruebas de t de Siudent no pareadas asf como las pareadas son de poca 0 ninguna validez
estadistica dado que los grupos muestrales Control, APR ¥y DMID son muy pequedies perc se puedan
detectarse tendencias. Considero que la falta de un gripo contro! tratade con PPT ¥ no con placebo
hubiera ayudado a reducir la disparidad que hay entre los elementos del mismo grupo no asl la
heterogeneidad que hay entre los grupos, dado que esta nos resalta que son muy diferentes los grupos
pese a que en algunos pardmetros responden de forma simitar. EI PPT bajo la glucemia en diabéticos stn
llegar a normalizaros. En tados los grupos las modificaclones de la mayoria de los pacientes coinciden
en que cuando el CT aumenta los LT disminuyen, esta podria deberse a la regulacidn que ejerce el PPT
sobre el metabolismo de los lipidos (Alcfizar, 1992,b;1993, 1994,19085) aunque en esta ocacién no s
incluyen en la mayoria de los casos @ los triglicenidos. Quizd un critefio mas esiricto para definir los
grupos, un ndmero muestral mayor asi como una dieta a seguir evitaria tanta dispersién en los
resultados, aunque es imporante ef resaltar que adn con tanta heterogeneidad y nomeros muestrales
pequefios hay tendencias a la normalidad.
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CONCLUSIONES

El tratamiento con PPT disminuyé [a glucemia en los pacientes de los grupos DM1 y
DM2.

£l grupo denominado APR incremento la FG tantc en etapa preprandial como en la
posprandial después del tratamiento con PPT.

En el grupo BM2 incremento en la etapa posprandial después de! tratamienio.

El tratamiento con PPT en el grupo DM1 disminuyo los niveles de glucosa, creatining,
urea, colesterol total y HbA1¢ en sangre y bajo los niveles de proteinas en orina.

El grupo DM2 disminuye sus niveles de glucosa, creatinina y HbA1c en sangre y da
glucosa y proteina en orina.

En et grupo APR disminuyo el nivel de HbA1c después del tratamiento con PPT,

No se cbservan efectos consistentas del PPT en la funcién renal de los pacientes del
grupe APR,

El tratamiento con PPT en pacientes con DM puede contemplarse como un auxiliar en
la preventién del deterioro de la funcién renal. Ei PPT, sin embargo, no parece ser
eficaz en ¢asos donde el deterioro renal as severo.

Aun en ausencia de RFR se puede favorecer la funcidn gue desempenan las nefronas
existentes mediante el uso profilactico del PPT.
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APENDICES
Lista de abreviaturas

AGE
AH
ARP
ATP
b
cr
CB
cpm

cpm. St
CRS
cT
Cu,Zn-S0D
D

Dit

DM
DM
DM2
DNA
OTx
EGO

F

FG
FPRE
GS
HbAc1
IFG

Keq
LDL
L7
MN

=2

Agentes de Glicesilacion avanzada
Asa de Henle

Artecedentes Renales Patol6gicos
Adenesin Tri-phosphato

Orndenada de origen

Creatinfna

Capsula ds Bowman

cuentas por minuto

cuentas por minuto del Esténdar
Centellograffa Renal Secuencial
Colesterol Total

Superéxido dismulasa

Densidad

Dilucidn

Diabetes Mellitus

Diabetes Meltifus Insulino Dependiente
Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente
Acido Despxdribonucieico

Después de Tratamiento

Examen General deOrina

Factor edad

Filtracién Glornenilar

Flujo Plasmético Renal Efectivo
Glucosa

Hemoglobina glucosilada

Indice de Filtracién Glomerular
Insuficiencia Renal Aguda
Constante de equilibrie

Lipidos de baja densidad

Lipidos 1Tolales

Medicina Niclear

Nitritos

Nimero muestral

Proteinas
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PPT Pirofosfato de Tiamina

PTx Previo al tratamiento

RFR Reserva Funciona! Renal

Sup.Corp Superficie Corporal

TC Ttbulo Colector

TCD Thbulo Contomeato Distal

TCP Tobulo Contomsado Proximal

TRG Triacil gliceridos o Trigliceridos

U Urea

vD Volumen de Distribucién

=MTe-DTPA Acido dletilen-pentacético marcado con Tecnecio noventa y nueve
BrLorr ' Oriolodatalarmato de sodio marcado con yodo ciento veinticineo.
HLOIH Ortoiodohlpurato sodico marcado con yodo clento treinta y uno

1.-
2-
3.
4.
5.

g.-

10.
1.
12.-

Llsta de cuadros:
Rendimiento de ATP en fa oxidacién total de la glucosa, Strayer (18$0).
Caracteristicas del envejecimiento celular, De Nicola (1985).
Caracteristicas del envejedmiento del tejida conjuntive, De Nicola (1985).
Caracteristicas de los paciantgs tratados con PPT,
Técnicas por las que fueron evaluados los parimetros de guimica sanguinea y hemagicbina
glucosilada. -

- Esquema de tralamiento con PPT. En Ia primera etapa se administro una inyeccién diaria, en ia

segunda efapa se aplico una inyecelén cada tercer dia, en la tercera etapa dos inyecciones por
semana y en |a cuarta etapa una inyeccldn por semana.

Limite de referencia de los parmetros establecidos para anélisis de quimica sanguinea y
hemoglobina giucosilada.

Limite de referencia en los pardmetros establecidos para examen generat de orina, acorde con los
métodos de fotometria de reflexién y microscopla.

Caracteristicas norticas observadas en las gammagréfias renales, antes y después del tratamiento
con PPT.

-Caracteristicas morfolégicas gammagraficas renaies en pacientes tratados con PPT.

-Resultados gammagraficos del centeliec renal secuencial.

Resultados del tiempo medio de perfusidn y sfiminacion en 1os rifiones (CRS con ™¥'I- OlH)



-
'l

nd
.

8.
7.
B.-
9.-

10.-

Lista de figuras

Estructura anatémica de la cipsuta de Bowman y en el recuadro se observa el adosamiento que hay
entre los podocitos y ¢l endotelio del glomeruls,. Eckert {1990).

Representacién asquemética de los diferentas tipos celulares que se encuentran en los conductos de
la nefrona; tibulo contomeado proximal, asa de Henle, tibulo contomeado distal y tibulo colector.
Ganong (1852).

Esquematizacién de! intercambio de iones y motéculas entre las células del epitelio del tibulo
colector y los compartimientos adyacentes. Eckert (158Q0).

Esquema del atrapamiento covalenie de proteinas plasméticas por los AGE formados sobre la
colégena de fa pared vascular. Cerami (1987).

Esquema general de la formacién de productos terminales de glucosilacién avanzada. Desman
(1985). .

Acldo dietilen-triamin-pentacético (Diethytenetriaminepemntaacetic acid). Saha (1 992).
Ortoiodohipurato sédico ™'t ("1 -OIM), Instructivo de uso de Hippuran ™'1. Mallinckodt Medcal (1998).
Estruclura quimica del Pircfosfato de Tiamina. Benitez (19985).

Gammagréfia donde se observa la fase arterial normal de perfusién.

Gammagrafia que muestre forma, tamafio y posicién normat de ambos rifiones.

11a.- Cusva dinAmica normal con ®T¢-DTPA; RI= Riflon lzquierdo, RD=Rifion Derecho.
11b.- Curva dinamica patolégica con ™ Tc-DTPA; RI, RD.

12a.- Curva nomal de transito con " Tc-DTPA; RI, RD.

12b.- Cutva palolégica de transito con ®™Tc-DTPA; RI, RD.

13a.- Curva narmal de transito con "'t -OIH; RI, RD.

13b,. Curva palolégica de transito con ') -QIH; RI, RD.

t

Lista de Gréifices.

Gréfica 1. Promedio de la concentracién de glucosa en sangre en los grupos Conlrol, APR, DMID y
DMNID con su desviacitn estdndar, antes y después del tratamiento con PPT.

Gréfica 2. Concentracién de Creatinina en sangre en los grupos Control, APR, DMID y DMNID con su
desviacidn estandar, anles y después del tratamiento con PPT.

Gréafica 3. Concentracitn de Urea en sangre en los grupos Control, APR, DMID y DMNID con su
desviacién esténdar, antes y después de! tratamiento con PPT.

Grafica 4. Concentracidn de Triglicéridos en sangre en los grupos Control, APR, DMID y DMNID con
su desviacién estandar, antes y después del tratamiento con PPT,

Grafica 5. Concentracion de Colestercl Total en sangre en los grupos Control, APR, DMID y DMNID
con su desviacién estandar, antes y después de! tratamiento con PPT.



Gréfica 8. Concentracién de Lipidos Totales en sangre en los grupos Control, APR, DMID y DMNID
con su desviacion estandar, antes y después del tratamiento con PPT.

- Gréfica 7. Concentracién de Hemoglobina gtucosilada en sangre en los grupos Control, APR, DMID y
DMNID con su desviacion estdndar, antes y después del tratamiento con PPT.

Grafica 8. Concentracidn de Glucosa en Orina en los grupos Control, APR, DMID y DMNID con $u
desviacién sstandar, antes y después del tralamiento con PPT.

Gréficg & Concentracién de Protelnas en Orina en los grupos Control, APR, DMID y DMNID con su
desviacion esténdar, antes y despuds del tratamiento con PPT.

Gréfica 10. Filtracidén glomerular valorada con "BLOIT enios grupos Control, APR, DAMID y DMNID
con su desviacion estandar, antes y después del tratamiento con PPT. .
Gréfica 11. Filtracion glomerular valorada con **¥¢-DTPA en los grupos Control, APR, DMID y
DMNID con su desviacién estdndar, antes y después del tratamiento con PPT.

Gréfica 12. Flujo plasmarico Renal Efectivo valorado con '¥'1-OIH en los grupes Control, APR, DMID
y DMNID.

Gréfica 13: Tiempo medio de perfusién marcada con ™'-OIH

Gréfica 14. tiempo medio de efiminaciéh marcado con '-OIH.






