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RESUMEN

Efecto nefroprotector del captopril en diferentes estadios de 1a nefropatia diabética.

Introd i6n: Los inhibidores dc la enzima convertidora de angiotensina (IECA) retrasan el deterioro
de la funcidén renal; el captopril es de los mas estudiados y aiin no tienc indi i compl
definidas.

Objetivo: Conocer la utilidad del captopril como nefroprotector en pacientes con Diabetes Mellitus 2
en diferentes estadios de nefropatia diabética. .

Material y Métodos: Estudio retrospectivo. 60 pacientes diabéticos tipo 2, divididos en do; grﬁpos
cstudiandosc exposicidn a captopril 12.5 mg/dia; valorandose mediante parametros de funcidn renal.
Resultados: El 36.6 %% de los expuestos a captopril presentd mejoria cn la deburacién de cfeétihinﬁ,
vs. 6% cn los no expuestos. Los cambios mas notorios se observaron en pacientes con depuracién de

creatinina menor a 40 mV/min. Se obtuvo Ji de M-H: 2.79; RR de 5.5, con Icqss; (4;18-6}82).,

Conclusiones: Se sugiere al captopril como nefropr ain en di dos de la nefr ia -

diabética.

Palabras Clave: Diabetes Mellitus, nefropatia diabética, captopril, iECA.




Renal protective cffects of captopril on different stages of diabetic nephropathy.

Introduction: Angiotensin-converting 2% inhibitors (ACEI) the decline in renal

functioﬁ; éaptopﬁl is one the mdst studied drugs of this type and not yet hns‘comp’lelc]y clear
indications. )

Objective: To know captopril utility on different stages of diabetic nephropathy.

Methods: Retrospective study. Including 60 diabetic patients type 2, divided in two groups studying

exhibition to captopril 12,5 mg/d; being valued by means of renal function parameters.

Results: 36,6 % of the exposed ones to captopril pri d improv in the creatinine clearance,
versus. 6% in not exposed group. The most well-known changes were observed in patients with
creatinine clearance minor to 40 ml/min. It was obtained Ji de M-H: 2.79; RR of 5.5, with 95 % CI
(4.18-6.82).

Conclusions: Captopril protects against deterioration in renal function even in advanced stages of
diabetic nephropathy. :

Key Words: Diabetes 'mcllitus, diabetic nephropathy, Captopril, ACEI.
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MARCO TEORICO

La nefropatia diabética es una causa importante de muerte ¢ invalidez de los pacientes
diabéticos, aproximadamente la mitad de los casos de insuficiencia renal en fase terminal se deben a

nefropatia diabética. Alrededor de 35% de los pacientes con Diabetes Mellitus insulinodependiente

(DMID) pr esta compli ion. En la Diabetes Mellitus no insulinodependiente (DMNID), la

prevalencia de la misma varia entre 15 y 60% dependicndo del origen étnico.

La nefropatia diabética puede per si i funci 1} durante mucho tiempo,

calculandose de 10 a 15 aﬂos.- Al principio sucle haber unos rifiones grandes e hiperfuncionantes,
hasta con un filtrado mayor al 40% dc lo normal. El estadio siguiente se caracteriza por la aparicién
de microproteinuria (microalbuminuria), con excrecién de albumina del orden de 30 a 300mg/dia.
Las personas normalcs excretan menos de 30mg/dia. La microalbuminuria se debe principalmente a
la menor concentracién de sulfato de heparin/proteoglucanos aniénicos en la membrana basal
glomerular. Como la microalbuminuria sucle ser transitoria y puede ser inducida por mecanismos
distintos a la diabetes, para el diagnéstico se necesita una excrecién de albiimina mayor a2 30 mg/dia
en dos de las tres muestras recogidas en un periodo de 6 meses. Una pérdida continua de proteinas

mayor a 50 mg/dia indica la aparicién futura de macroproteinuria. Una vez que comienza la fase de

macroproteinuria, la funcién renal disminuye de un modo produciéndose en pr dio un

descenso mensual de la filtracidn glomerular de | mi/min. La hiperazoemia comienza unos 12 afios

después del di ostico de diab antes pucde aparccér un sindrome nefrético ¥ ¢l empeoramiento

de la funcién renal se acentia si hay hipertensién arterial.

La nefropatia diabética no tiene tratamiento especifico.  Con un control rigurose de la

diabetes se pucde revertir la microalt ia en alg; paci s y lentificar el empeoramicnto
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de la afectacién renal. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotcnsina parecen retrasar ¢l

cmpcoramu:mo dc Ia funcnén renal. Estud:os expenmentales mdxcan quc las dnetas pobrcs en

protcmas pucden benef‘cmr, : En cuanto se’ llega ala fase dc ia, cl tratami no se

distingue dcl de otras formas de msut'clencm rcnal - - - T

ién de 1a funcién renal y sel H una cstr

"y

Clasi te se disti cinco

Estadio I: hipertrofia renal e hiperfiltracién glomerular. Ya desde el comienzo de la enfermedad los

PRI "

p Ppr hipertrofia renal, aumento del filtrado glomerular y microalbuminuria,

alteraciones que pucden ser controladas total o parcialmente con la optimizacién del control de la

ado

glucemia. La biopsia renal no muestra alteraci ¥ en los delos experi les se ha

una elevacién del flujo y de la presién intraglomerular.

Estadio II: lesiones glomerulares sin enfermedad clinica. En la evolucién de la diabetes se producen

alteraciones fundamentales en el rifién, como del io y de la rhembmna basal
glomerular. En esta fase de la nefropatia diabética puede aparecer microalbhmir;urx;a pbrg cl ej;rcicio Yy
en relacién con el mal control metabélico. Una dicta rica en prbtcfnas inércrﬁéntg cl filtrado
glomerular y sugiere que puede ser un importante . factor e'n'eil', dés:arfél];».dev‘ larhiperﬁltracién

glomerular con posterior lesiéon renal; pc la red i6 de la ing proteica junto con la

optimizacién del control metabélico podria preservar la funclén rcnal.

Estadio III: nefropatia diabética incipiente. Después de unos 8-10 afios de evolucidn de la enfermedad,

Ia microalbuminuria es constante en ¢l 30-50 % dc los pacicntes y con fr ia esta precedida por

H
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una elevacién de la presion arterial. EI hecho fundamental es la microalbuminuria, es decir, la
presencia en la orina de 20-200 mg/min de albumina. Dada su escasa concentracidén, no puede

determinarse con métodos habituales, sino que precisa métodos mas complejos, como el

radioi alisis, la inm bsorcion imatica o bien la nefelometria. El filtrado glomerular cs

normal o elevado, aunque cuando la excrecién de albumina excede de 70 mg/min, tipicamente-

cmpieza a descender. El 80 % de los pacientes con DMID y microalbuminuria presentaran

s

posterior pr i ia. En este > ya existen lesiones estructurales propias de la nefropatia

diabética, como la expansién mesangial y el engrosamiento de la membrana basal glomerular.

Estadio IV: nefropatia diabética establecida. Se caracteriza por la presencia de proteinuria constante
superior a 500 mg/24 horas, hipertension arterial y disminucién del filtrado glomerular. Es frecuente el
sindrome nefrdtico. La evolucién natural de la nefropatia diabética es hacia la insuficiencia renal

1 d

terminal en un periodo mas o menos pre ; aproximad ¢l filtrado glomerular desciende 1

mlmin/mes dejado a su evolucién cspontinca. La hipertensién arterial es comin en esta fase y un

factor determinante de la mala cvolucion de la funcién renal. El correspondiente tratamiento

hipotensor retrasa el deterioro del filtrado glomerular y también la protei ia. La dismi ion del

filtrado glomerular en pacientes DMNID es mads lento que en los que padecen DMID.

i,

Estadio V: insufici ia renal terminal, se tras un periodo de 20 a 30 afios /d", 1a enfermedad
en el 30-50 % de todos los pacicntes con DMID y aproximadamente tras un 'pkeryi‘c;do'de'”lovaﬁos de
nefropatia; los pacientes que superan los 30 afios de enfermedad y, en’especial, 165740 afios sin

ncfropatia es muy improbable que la desarrollen posteriormente.

g ,T-.
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Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) han sido utilizados con
diferentes fncs, dcntro de’los quc se encuentra el efecto nefroprotector, tanto en pacientes con

hipertensién artervial, algun otro tipo de nefropatias, asi como en Diabetes Mellitus tipo 2.

.. A pesar de los diversos estudios publicados, sigue habiendo consenso acerca de la necesidad
de mayor informacién en cuanto a su forma y momento adecuado para su empleo. En un estudio
reciente lleirndd a cabo en Reino Unido se comprueba que la mayoria de los médicos no utilizan

algan txpo de t.ratnmxcnto enfocado a la nefroproteccién en pacientes con el riesgo de padecer

traslomo a este mvcl como son los diabéticos pertenecientes al tipo 2, y que ademas cn aquellos en

los quc ‘se utilizan estos ﬁirmacos, no se lleva una monitori i6 d da e incl no se cuenta

con un estudio de referencia previo para su adecuado empleo.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina también se manejan como

potenciales causantes de daflo a nivel renal cuande su uso es en etapas inadecuadas, o bien en

p que ya pr i en la irrigacié

del rifién. En un estudio realizado en

P

es de la i convertidora de

personas diabéticas y no diabéticas se sugiere que los inh

s d s

angiotensina tienc efecto nefropre

del control de la presion arterial. Dicho

estudio realizado en diversos centros en Europa denominado AIPRI incluyo 49 instituciones de

Italia, Alemania y Francia. Con un seguimicnto a tres aflos a se les administrd en forma

aleatoria benazepril a dosis de 10 mg o bien placebo. Describiéndose mcjor expectativa de la funcién

renal con la utilizacién del inhibidor de la ECA, tanto en pacientes con nefropatia diabética como en

aquellos con glomerulopatias ias a otras exceptuando aqucllos con nefroesclerosis

hipertensiva o nefritis intersticial. Ademas se demostré mejor efecto en aquellos pacientes tratados

b

con pril con protei ia de mas de 3.0g/24hr que en aquellos con proteinuria de 1.0 a 3.0 g/24

hrs. Se discute ain si cl efecto antiprotcinico de los inhibidores de la ECA sc encuentra mediado por




hi, h PP

los o si resulta de efecto directo en la membrana basal glomerular y por

tanto cn la permeabilidad, ¥

En base a la ion entre la Diab Mellitus y la hipertensién arterial, as{ como a sus

consccuencias que se manifiestan sobre el rifién entre otros, las cuales inicialmente se detectan como
microalbuminuria, seguida de proteinuria y dafio progresivo de la funcién renal, particularmente si la
hipertensién no se trata o se encuentra mal controlada. Y que con un adecuado control no solo

mejoraria la exp iva en a fi ién renal, sino también disminuiria la mortalidad total, se ha

estudiado otro inhibidor de la ECA, Spirapril, ¢l cual se puede prescribir en dosis tinica al dia, y se
refiere ademas con pocos efectos colaterales y buena tolerabilidad, ya que 50% se elimina a través
del higado y 50% a través del rifién, por lo tanto sin presentar acumulacién significativa del
medicamento cn pacientes con depuracién de creatinina menor de 20 ml/min, administrindosc a
dosis de 6 mg/dia. En un estudio comparativo entre spirapril y enalapril, se encontré con ambos
agentes disminucién en forma significativa de la tensién arterial, siendo mejor controlada la tensién
diastolica con spirapril que con enalapril a dosis de 10 mg. Si bien para un control estricto de la
hipertensién en aproximadamente la mitad de los pacientes requicre de la combinacién de dos o mas

agentes antihipertensivos, la utilizacién de spirapril ofrece la ventaja de poder brindar buen control a

pesar de la monoterapia, sin que esto d ite su fi i6n al combi lo, iendo ademas el

efecto nefroprotector en pacientes con nefropatia diabética.®

Pricticamente no existe discusién acerca de la utilidad de los inhibidores de la ECA en
atenuar de la progresién de nefropatia diabética tanto en pacicentes hipertensos como normotensos.
Sin embargo existen vacios de informacién en cuanto a la utilidad de los inhibidores de la ECA en
algunos tipos de pacientes como aquellos diabéticos tipo 2 que se encuentran con normo albuminuria

y normotensos. Por esta razén se realizé un estudio aleatorizado, doble ciego, control placebo en 156

|
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pacientes habitantes de Tel-Aviv ;omando los siguignfcs criterios de exclusién: menores de 60 afios
de edad, mayores de 40 aiios de edad a Ia'fccha de diagnéstico, Diabetes Mellitus de menos de 10
afios de evolucién sin evidencia clinica de malignidad, enfermedades hepaticas, cardiovasculares o
renales, cuyo fndice de masa corporal fuera menor a 30 kg/m?2, presién arterial normal, creatinina
sérica maxima de 123 umol/L., excrecién urinaria de albumina de 30 mg/24 hrs. o menos; A los
pacientes del grupo uno se les administrd enalapril 10 mg/dia y a los del segundo, placecbo. Se

realizaron controles de laboratorio con h lobina Alec, T dec creatinina, electrélitos

séricos y excrecién de albimina en 24 hrs. En caso de presentarse presiones sistdlicas menores a 100

mmHg la dosis de enalapril se disminuyé a 5 mg/dia. Cabe que 38 paci previ

incluidos en el estudio no completaron el mismo por causas como muerte, violacién del protocolo,

pérdida del seguimiento, desarrollo de reaccionces alérgicas al 1i to, infeccion urinaria severa

c incl en una paci leucopenia y en otra hiperkalemia. Durante los primeros dos afios de

tratamiento, la excrecidn urinaria de albiémina disminuyd en el grupo con cnalapril de 11.6 + 7
mg/24 hrs a 9.7 mg/24 hrs., incrementindose a los 6 aflos de seguimiento a 15.8mg/24 hrs;
excediéndose de 30mg/24 hrs sélo en 5 pacientes. Mientras que en el grupo placebo la excrecién
diaria de albumina paso de 10.8 mg/24 a 26.5 mg/24 hrs, y presentindose valores mayores a 30
mg/24 hrs en 15 pacientes. Por lo tanto habiendo una diferencia significativa entre ambos grupos
(P=0.001). En cuanto a la creatinina sérica disminuyé 0.017 ml/s por afio en el grupo uno, y
disminuyé 0.04 ml/s en el grupo placebo. La diferencia estadistica en cuanto a depuracién de
creatinina a favor del grupo con enalapril arrojé una P=0.040. En conclusién cn este estudio con
seguimiento a scis afios se observaron modestos cfectos nefroprotectores, sciialados como légicos en
relacién a los valores basales manejados, al parccer auxiliados en una medida no determinada por ¢l
control estricto de la presién arterial. La disminucién sustancial de la filtracién glomerular al inicio
del tratamiento antihipertensivo observada en otros estudios, cn este estudio no se comprobd. Estos

resultados ademds se menciona, no deben tomarse como indicativos del uso de los inhibidores de la




ECA como proflaxns para la neffr tia. Y final se da pic a esludios con mayor plazo de

observacién para determinar si el cfcclo persiste y se retarda el desarrollo de nefropatia diabética.! o

Considerando otro grupo de medicamentos tenemos que los bloqueadores de los canales de

calcio reducen la permeabilidad glomerular a moléculas de alto peso y por lo tanto la proteinuria, e

incl la combinacio

de algan per i a este grupo con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina disminuye en forma mds importante la protcinuria que con la

utilizacién por separado de estos.

Ademas con estos agentes se ha comprobado un buen efecto antihipertensivo, y ya que tanto
la proteinuria como el descontrol hipertensivo son dos factores considerados como predictores de
eventos cardiovasculares y frlla renal en pacientes diabéticos, la combinacién de ambos es una
opeién terapéutica con grandes beneficios potenciales.®
Al rcalizarse la comparacidn entre los inhibidores de la ECA y los beta bloqueadores en un

reporte pertencciente al grupo de estudios de United Kingdom' Prospective Diabetes. Group, en

pecial ptopril contra lol, sc observé que ambos’(icnen efcacia similar en: el conlrol

hipertensivo; presentindose mecjor apego al tratamiento con captopnl" con Ios dos agentcs se tuvo

igual efecto en la prevencion de riesgos macrovasculares y microva ‘nvcs Sc icron en

dicho estudio grupos en los cuales se llevaba un estricto cont.rol dc la tensnén a.r(enal o bxcn un

control regular, de acuerdo a paridmetros cstablecidos en cl mlsmo cstudxo Y en base a los

resultados previamente, se sugicre que el efecto benéfco ‘a nxvel rennl dc los farmacos

antihipertensivos depende principalmente del buen contro} dl: Ia tensnén menal mas que del grupo
de agentes en sf, pues en este cstudio las diferencias entre caplopnl y atenolol se reficren no

significativas.®




Se sugiere quc el mecanismo de accién a través del cual al, de los blogq dores de los
canales dec calcio reducen la proteinuria es mediante el cambio en ia selectividad dec la membrana

glomerular. . Sin embargo ademaias se sugieren diferencias cntre los perienccientes al grupo de

dihidropiridina o no dihidropiridina como nifedipino y diltiazem respecti Mengic do al
diltiazem como mejor red de la pr i ia. Una de las expli i prop para la
diferencia en la red ién de la protei ia entre estos bloqueadores de los canales de calcio, son sus

cfectos a nivel intrarrenal. In Vitro se ha revelado que el diltiazem dilata tanto las arteriolas
aferentes como las eferentes, mientras que no lo hace asi el nifedipino, lo cual no se ha probado en

modelos animales. Por lo que al respecto aln se sugieren otras explicaciones como la diferencia en

s

cuanto a la distribucion, diferencia en los sobre las protei] estructurales como el sulfato de

heparén o los glucosaminoglucanos, pero ain sin lograrse definir estas variaciones.®®

Acerca de proporcionar en forma rutinaria a poblaciones con alto riesgo de cursar con
Insuficiencia Renal, se han elaborado cstudlos como cl reahzado por Kiberd,” cn el cual se busca

comparar la efectividad y cl coslo bcnef'cm de xdcnuf'car a los pacientes con microalbuminuria y

proporcionarles tr mi < con ‘inhi z convertldora de ang:olensma o bien dar

hid

es dc la

este trammlcntcl en forma mﬂs agreswa, eS dccll‘ COmO l'\-l‘ll"la cn lOdOS los PBCIEI’IKCS.

ién anual de micr lbummuna un aﬂo postenor al dingné dc D be t Mellltus upo 2 y

afio de és de blecido ] : éstico de Diab Mclhtus, se les proporc:ono el tratamiento.




Dentro de la comparacién practicada, se encontré que con la segunda estmtegia se

iner t los demas de que en sélo un 9% de los paci se reduci; la tr icio de
normo albuminuria a microalb inuria. Sin embargo: tratdndose de pacientes’ mds Jévcncs la
estrategia 2 mostré mejores resultados, ya que se pre taba una di rinucié del 17% en cuanto a

mlcroalbummurm.

{n a modif‘ i cn los

Una situacién mas que se comenta dentro del estudio; Que ¢

resultados, es el tipo de agente utilizado, por el costo del mxsmo y de la d05|s efcctnvn necesaria,

sobre lo cual ain se requicre mas estudio. Ademas de Ssibles ef benéficos
sobre otros drganos y aparatos como ¢l cardiovascular, irctin siste'(rili nervioso periférico,
probabl se incr ia ¢l costo beneficio de la ¢n ‘el estudio,

sin embargo al respecto también se requicre de mayores estudios.:

Cemo sc mencionaba previamente algunos t|pos dc raza ienci mayor id, ia de dafio a
nivel renal que la poblacién en general, cjemplo dc esta sntuaclén son los afro amencanos. En eso
pacicentes sc ha identificado que la progrcsxén del daﬂo rcna] es mayor- pcro adcmas, en pacxcntcs

con hipertensioén arterial secundaria a da.ﬁo renal como de en los Pz dxabehcos con

insuficiencia renal crénica, el control de la prcsxén artenal mmbnén dxsmmuyc la progrcs:én del dafio
renal. Eligiéndose un total de 49 pacicntcs, diabéticos - hipertensién arterial y ncfropatia; se
monitorizaron niveles de clectrolitos, de azoados, de tensidn arterial y sc¢ realizd cvaluacidn
oftalmolégica con angiografia. Como t.ratamicﬁ!o antihipertensivo se administré ya sea verapamil o
atenolol, con dosis maximas de 480 o 100 mg respectivamente. En el grupo de atenolol se presentd
mayor dificultad para ¢l control de la tensidn arterial, requiriéndose con frecuencia el uso de hasta
tres apgentes antihipertensivos para lograr niveles méximos de 140/90 mmHg. En el grupo de

verapamil ademads de presentarse mayor facilidad en el control de la tension arterial, se obtuvo que




los niveles de creatinina sérica on 1 con mayor lentitud. * Y aunque cn forma

discreta también los niveles de excrecién de proteinas fueron menores en el grupo de verapamil. En

fue la mas comun ¢n el grupo de

cuanto alos efectos. adversos rados la consti

verapamil, al cual fue tolerable con las modifi i dietéticas; mi as que la fatiga se presento

con mayor frecuencia en el grupo de atenolol.

idera a los

En el 'estudio referido se sugiere que a pesar de que actual se ¢

PRSP

es de la i} convertidora de angiotensina con un buen efecto antihipertensivo y ademas

con un efecto protector extra sobre el rifidn de pacientes diabéticos; esta situacion se enfoca

principal a poblaciones bl mientras que en aquellas como los afro americanos, tanto ¢l
control de la arterial como de los efectos benéficos en cuanto a nefroproteccidn parecen ser mejores

con ¢l uso de calcio antagonistas y no asi con beta bloqueadores.

El momento adecuado para la utilizacién de los agentes nefroprotectores tampoco se _ha
definido de una forma adecuada. En un estudio dividido en dos fases, en donde ¢n la primera sc

corroboré el efecto nefroprotector de los inhibidores de la ECA en forma similar a otros estudios, se

decidid realizar una segunda fase en la cual se les dio a escoger a los pacientes la continuacién del

1rad

tratamicnto con cnalapril o no, previa expli de los r obtenidos en la fase inicial cuya
duracién habia sido de dos afios, de lo cual se formaron cuatro grupos; el primero en el que sc
continuo con el tratamiento, ¢l segundo aquellos con tratamiento previo y que decidicron suspender,
cl tereero aquellos con placebo previamente y que decidieron tomar enalapril y ¢l cuarto en el que se
siguié sin tratamiento. Con un seguimicento a cinco afios mas sc encontrd que el efecto nefroprotector

sc continud en el grupo 1; En el grupo 2 cvolucionaron hacia el deterioro en cuanto a la funcién

renal; el grupo 3 presenté disminucién en cuanto a la progresién del dafio y ¢n el grupo 4 evoluciond




ncfroprotector se requiere de constancia en el tratamiento y ‘se indica que aun en aquellos sin
tratamicnto previo y por tanto ya con dafio renal mas avanzado, se tiene hasta un 60% de
disminucién en el riesgo de paso de micro a macroalbuminuria, y en general que el enalapril reduce

¢l riesgo hasta un 42% este cambio.

También se han estudiado otro tipo de agentes nefroprotectores como la mdapamlda, que

administrada a dosis de 2.5mg al dia presenté beneficios comparativos’ con captopnl por lo que se

sugicre a este agente como una buena opcién en aquellos pacientes con mlolerancla al l:aptopnl o

bien en quicnes se encucntre contraindicado. ¢

En una comparaciéon mas directa entre tres agentes anuh|pertenswos dc dlferentes grupos,

como son lisinopril, atenolol o bien verapamil o diltiazem. -No se encontro dlferencna sxgmf'catlva
entre lisinopril ¥ el grupo de agentes no dihidropiridina en cuanto a la depuracnén de creatinina,
cscasamente en cuanto a la creatinina sérica y la excrecién de proteinas, en tanto la diferencia si fuc
significativa al comparar con atenolol, cn forma desfavorable.

Los resultados * de: estudios con calcio antagonistas 'de cualquier manera han sido

controversiales, . siendo’ menos favorables aquellos en que se estudia el efecto de los

dihidropiridinicos. Por lo que se preficre como cl pleado en la acidén citada; Y se

B P

ha concucrda también en que la combinacién de calcio antagonistas con inhibidores de la ECA
resultaria en una mayor rcduccién de los niveles de cxcrecion de proteinas y disminuiria la
progresion en los cambios morfoldgicos de la nefropatia, sin embargo dicha combinacién no se ha

estudiado en forma amplia, solo se tienen reportes aislados. ¢




Un estudio al que con frecuencia se hace alusién es el realizado por Lewis,('” en donde se
tiene por objctivo identificar ¢l efecto nefroprotector del captopril en forma independicente al
presentado con la reduccién de la tensién arterial. En dicho estudio se compara a un nimero grande
de pacientes diabéticos no insulinodependientes de 30 instituciones diferentes, con cxcrecion
urinaria de proteina mayor a 500 mg/dia y creatinina sérica menor a 2.5mg/dl, contra un grupo
placebo. Y se obtuvo como resultado un retardo significativo en la velocidad de pérdida de la
funcién renal en aquellos pacientes a quienes se les administré el inhibidor de la ECA y en forma
combinada se obscrvé una reduccién del 50% en el riesgo de muerte, didlisis o transplante,
proponiéndose que dicho efecto benéfico es a través de mecanismos difercentes al de sus propiedades

antihipertensivas, principalmente sobre la modificacién de la hemodinamica glomerular.

A pesar de los multiples estudios existentes acerca de la nefroproteccién por los agentes
antihipertensivos, ain siguen realizandose nuevos estudios como el elaborado en el Reino Unido ¢
Irlanda en donde se comparé en forma alcatoria control-placeboe y doble ciego, dosis bajas de
ramipril 0.25mg y dosis estdndar del mismo en la prevencion de la progresion de la

microalbuminuria en pacientes diabéticos no hipertensos. En este se encontré que un 30% de los

del grupo pl bo pasaron de la micro a la macroalbuminuria, micntras que sdlo un 5% de

aquellos que recibieron ramipril presentaron el cambio. Y al no presentarse diferencias significativas
entre los grupos con 1.25 y 5 mg de ecste firmaco se proponc como una opcién en cuanto a
inhibidores dela ECA, pues sc sugiere que a menor dosis de antihipertensivo, son menores los

efectos colaterales potenciales. 09

El tratamiento temprano con alguno de” los agentes mencionados, se sugicre no solo

P . 3oad.

retrasaria dafio a nivel renal, pues uno de los indicadores de dafio incip cC uti




como - lo es la. microalbuminuria, tamblen pucde prcdcc:r el desarrollo de alteraciones

cardiovasculares propias de la Diabctes Mellitus. ¢

Aun con la diversidad de estudios realizados y repbrmdos en la literatura mundial en este
campo, existen todavia miltiples vacios para establecer parametros bien definidos para el uso de los
agentes antihipertensivos como nefroprotectores. Siendo pocas las referencia de las que se dispone

acerca de estudios realizados en nuestro pais.

Otro tipo de medicamentos tales como los bloqueadores AT]1, los cuales s¢ han comprobado

como utiles en la prevencién de la nefropatia, tanto en paci con hiper ién como en équcllos
diabéticos tipo | y tipo 2, mencionandose menor progresién de los niveles de albuminuria a corto y

largo plazo, continiian en estudio.

Retomando la alta morbx dnd quc ocasnona el daﬂo rcnal en pBCIen!cS dmbcucos, Ia

anuhupcncnswos, de! momento cn cl cual Ia utlhzacxon de los mismos prescntana acclemmon del

dafio renal en lugar del efecto ncfroprolcctor b scado.

Y desde lucgo estudios en poblacién mexicana, la cual tiene difer ias de las estudiadas en
paiscs curopeos y estadounidense. Que a la vez de contribuir a la literatura mundial, potencialmente

tenga mayor repercusion en la practica médica de nuestro pafs.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Insuficiencia Renal Crénica, es una de las principales compli i de la Diabetes
Mellitus tipo 2. Y atn con ¢l adecuado control de la glucemia cxiste progresién del deterioro en la
funcién renal; por lo cual se ha investigado acerca de factores que puedan modificar esta evolucién,
algunos denominados como nefroprotectores. Dentro dc estos se encuentran los Inhibidores de la
Enzima Convertidora de Angiotensina, los cuales se ha sugerido tiecnen mejor efecto nefroprotector
que otros farmacos utilizados cn el control de la tensién arterial como los beta bloqueadores o calcio
antagonistas, Sin embargo la posologia de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina para nefroproteccion no se encuentra plenamente estandarizada; de la misma mancra,
los estadios dc la nefropatia en los que se debe administrar, no estin bien determinados, pues aunque
su emplco sc ha contraindicado cn estadios finales de la nefropatia diabética, existen corrientes que

tratan dc fundamentar su ecmplco en niveles de depuracidn de creatinina por debajo de 30ml/min.

El captopril es uno dc los firmacos mas cstudiados al respecto, ademés de ser de los de
mayor acceso por cl costo de este en relacion con firmacos de mis reciente introduceidn, no por lo
antcrior con menor cfecto accién nefroprotectora. Por tanto ante la falta de parametros
adecuadamente definidos, para el uso de captopril como ncfroplfotector, que la abundante literatura
mundial al respecto no ha logrado concluir, se¢ propone. cl presente cstudio de investigacion
cncaminado a contribuir en el llcnado 'd&’cstos'vvac(os, Yy :‘:ni‘panicular a responder la siguicnte

prcgunta:

(En quc nivel de depuracién dec creatinina hay mayor efecto nefroprotector del captopril en

pacicntes con Diabetes Mellitus tipo 2?7

7 tl’xl"- ‘N—'ﬂ
Cﬂ A
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JUSTIFICACTON

La Diabetes Mellitus es una de las principales enfermedades crénico degenerativas de
nuestro pais y del mundo, teniendo importancia no sé6lo en el ambito de morbilidad, sino también de
mortalidad. Dentro de las causas que contribuyen a la morbi-mortalidad, se encuentra la

13, S

Insuficiencia Renal Crénica, una de las principales comp i créni de la primera.

Es conocido que un mal control de la Diabetes Mellitus Ileva en forma mds rapida al
deterioro en la funcién renal, sin embargo también sc sabe que a pesar de mantener niveles de

glucemia dentro de limites normales, a largo plazo sc presentara este daiio.

> de la funcién renal

Para mcjorar la expectativa a largo plazo en al
adecuada se han propuesto diversos farmacos utilizados en forma temprana, entre los que se
encuentran los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los calcio antagonistas. Sin

embargo a pesar de haberse recomendado dosis para este fin, no se encuentra bien definida la etapa o

icos pr sus ncfroprotectores y

el grado de dafio renal al que dichos agentes far

a su vez si existe algiin periodo en ¢l cual se pucdan obtener mejores resultados con su uso.

Este estudio se enfoca a aportar informacion que pueda contribuir para determinar la ctapa
mas apropiada para el tratamiento nefroprotector el captopril, inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina.




HIPOTESIS

El captopril ticne efecto nefroprotector afin cn niveles bajos de depuracién

de creatinina.
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OBJIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Condcer la utilidad del captopril como nefropr : en con Diab

Mellitus 2 en diferentes estadios de nefropatia diabética.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar variaciones en cuanto a nefroprotccciéon segin el nivel de nefropatia

diabética.

Identificar cuil es cl nivel de depuracién de creatinina en que tiene mayor efecto
nefroprotector el captopril.
Conocer la progresién.del dafio renal de acuerdo a parimetros como depuracidén de

creatinina y excrecién de proteinas,
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MATERTAT, ¥ METODO

< TIPO DE ESTUDIO
> . Cohorte Histérica.t'®
<» UNIVERSO DE ESTUDIO
> 'Pacientes con Dmbctes Melhtus tipo 2 que haya.n acudido a la Consuita Extema de Medicina

Interna del Hospnal General de Tlcomén.‘

4% UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

> Lugér: Hospital Gencral de Ticoman, de la Secretaria dc‘ Salud del Distrito Federal. i

> Tiempo: De Encro de 2001 a Octubre de 2003,
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<+ CRITERIOS

> CRITERIOS DE INCLUSION

Personas con diagnéstico de Diabetes Mellitus 2, en manejo con hipoglucemiantes orales

o insulina y que conserven glucemia por d;:bajo de 250 mg/dl.

De cualquicr edad.
De ambos sexos.
Normotensos.

Con cualquier grado de nefropatia diabética.

> CRITERIOS DE EXCLUSION

' Aquellos que padcz an alguna enfcrmcdad autommune.

quenes huyan llcvado tratam:cnlo ncfroprolcctor alguno.

quencs tengan cvndcncm chmca de proccso mallgno.

Sin upcgo a tratam ntoA dletétlco o farmacolégu:o para la Diabetes

igual o mayor 2 250 mg/dl.. "\ |

Pacientes embarazadas.

Mellitus, glucemia



> CRITERIOS DE ELIMINACION

* Pacientes que no hayan llevado tr: iento nefropr or regular.

* Aquclios que hayan suspendido en forma definitiva el tr: iento nefropr .

e Quicnes cursen con alguna enfermedad aguda que afecte la funcidn renal que no sea

dependiente del tratamiento estudiado.

- P al tr:

que fall por no atrib

*» GRUPO CONTROL

> Se compondra de poblacién de caracteristicas similares a'las del grupo de estudio, a quienes

no se les haya proporcionado el tratamiento nefroprotector alguno.

i b —



< TAMANO DE LA MUESTRA

e TAMANO: 30 (30 cxpuestos y 30 no expucstos)

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRAY™:

n= (Zc/2+7ZB) p (1-p) (r+1)
@yr

n=(7.849) (0.42)(1-.42) (1+1)
(.36)° 1

n=_7.849 (.42) (.58)(2)
(.1296) 1

n= 3,8240328/0.1296

n=29.50642593

n=tamafio de muestra (nimero de casos)

a=0.05

B=0.20

Za/2=1.96

(Za/2+ZB)Y = 7.849

pl=

individuos que no mejoran con el tratamiento A. Nefropatia diabética en pacientes sin captopril =.6

p2=
individuos que no mcjoran con cl tratamicnto B.  Nefropatia diabética en pacientes con captopril =.24 P

=1 controles por cada caso

d=valor no nulo de las difer ias en proporci = 0.6-0.25=0.36
p=(p2-+rpl)/(1+r)=promedio ponderado de p2 y pl= (.24+.6)/2=0.42

[FALLA [
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*» VARIABLES -

> INDEPENDIENTES:

* ' Edad
e . Sexo
e Raza '

e .. indice de Masa Corporal

> DEPENDIENTES:
= . - Creatinina sérica (mg/dl)
- Dc;iuracién de creatinina (mV/min)

= .. Excrecién de proteinas (mg/dl)
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DEFINICION DE VARIABLES

NEFROPA’I‘iAV DIABETICA: Tiene dos varicdades principales, la forma difusa y la

nodular; la primera consiste en un 1 i de la brana basal glomerular

d

F de engrec ial generalizado. En la forma nodular se deposita gran

cantidad de material PAS-positivo en la periferia de los ovillos glomerulaes: la lesién de

Kimmelstiel-Wilson.

DEPURACION DE CREATININA. Prucba cn sangre y orina para detci-minar Ia funcién
renal, principalmente la filtracién glomerular. Mide la velocldad con la cual la creatmma es

depurada o aclarada de la sangrc por el rifién. El ac]aracxén de una sustancm se puede

definir como el volumen |magmano (mem) de’ plasma del cual la sustancm dcbera ser

extraida por completo a fin de que el nﬂén excretc esa cantudnd en un mmuto.

PROTEINURIA. Pr ia de 'qnj C de 1.;- i séncas en 'la orina.’ Mlcroprotemuna =]

microalbuminuria, excrecién 'dc:_a na dcl ordcn de 30 a 300 mg/dia, cuando es mayor sc

ina macroproteinuria o pre

CREATININA: Ahhidrido,’dc‘ la reatma, es’ cl producto fnal dc su mclnbohsmo, se

encuentra en miisculo, sangr Cre ta por onna.

CAPTOPRIL: Pdtenigi |b|dor' de ,Izyx‘énzima convertidora de angiotensina, con una

constante de inhibicién de 1.7 nM.

NEFROPROTECCION: Medida encaminada a retrasar o atenuar ¢l dafio en la funcién renal.

25



< PROCEDIMIENTO DE MEDICION

Se realizd un seguimi > de con las caracteristicas citadas en el disefio

metodolégico a un afio de quienes a su vez se registraron los siguicntes parimetros para valorar la

funcién renal: Creatinina sérica; Depuracion de creatinina y Excrecién de proteinas en 24 hrs.
<+ MANIOBRA

Acudiendo al archivo clinico del Hospital General de Ticoman, se identificaron pacicntes

con las caracteristicas descritas en los criterios de i del grupo de

Yy Losp

no expuestos, fueron aquellos que también cumplian los criterios de i y ion. pto

que se les haya administrado algin tratamiento nefroprotector.

Las mediciones de los parimetros para cvaluar la funcién renél se deBieroh “haber hecho
como minimo al momento de registrarse el ingreso al cstudirov (basale;), asi cdmé al aﬁo de estos.
Ademas de cada consulta se tomaran los registros de: Tension ariéx;i'al,'GlliéE;ﬁlia Y. Relevantes del
Interrogatorio, la Exploracion Fisica, principalmente cfc;ctos cola;e;ﬁlcs.,

Se utilizé el Expediente clinico como fuente de la eyolu&éiri 'cli;n:ca del paciem;: asf como de
las mediciones tanto de glucemia como de los pnrﬁrriéﬁjos utilizados paﬁ. 1a valoracién de la funcidn

al y evolucién, el cual se anexa (ANEXO 1). El

renal. Ademads se utilizd un formato de registro inic

cncargado de dichos registros correSpondic‘; el médico responsable de la investigacién.
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En forma inicial la recopilacidon de datos se hizo cn el forma anexo mencionado,

posteriormente se capturaron los datos en el programa Microsoft Excel.

< PLAN DE ANA'IJSIS ES’.l"VA‘.DIS'I"ICOV "

Sc realizé a través de obtenciéx{ de: o

= - Medidas de tendencia central
= Porcentajes

= Riesgo Relativo

* Desviacion estandar

= Ji de Mantel-Haenszcl

= Intervalos de confianza

Sec considerd como mejoria en el tr nefroprc un incr

creatinina igual o mayor al 25%, respecto de la basal.

> en la depuracion de .
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> RIESGO DE LA INVESTIGACION

El presente protocolo se elabora en congrucncla con La Declaraclén de Helsmk: de 1964 y

sus adaptaciones de 1983 y 1989." Asf como de lo esmblemdo por las organi ei

correspondientes.
Incluyéndose la autorizacién bor parte del comité que avala el estudio.

No se requirié de consent:mnento por escrito del paciente ya que se hizo uso de expedientes

clinicos segin se especif ca prevmmente.

. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES .

Se encuentra en cl anexo 2.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 60 pacientes, divididos en dos grupos, 30 dentro del grupo de

expucstos y 30 en cl grupo de no exp Las isticas en cuanto a sexo, edad e indice de

masa corporal de ambos fucron similares, se exponen en la tabla uno. La media de glucemia basal del

grupo expuestos fue de 170.9, mientras que del grupo de no expuestos de 175; en tanto que al afio fue

de 161.9 y 1855 r ivar e. R

P > de 1a depuracion de creatinina, la media basal fue de
61.33 en el grupo cxpuestos, ¥y de 63.97 en cl grupo de no expucstos; al aflo, de 70.56 y 56.10

respectiv e. Se repr en las mediciones por paciente cn las graficas 1-A y 1-B.  La~

creatinina sérica en ambos grupos, tanto basal como control, tuvo media de entre 0.9 y 1.0. En la Urea
sérica del grupo no expuestos no se logré obtener el registro de 6 pacientes, por lo que se difirié su
calculo y anilisis respectivo. La proteinuria basal en 24 horas fue de 875.57 en el grupo con captopril
y 76.94 cn el grupo sin captopril; por 343.12 y 320.68 cn los registros al afio de seguimiento,

Igualmente se representan las med por paci en las graficas 2-A y 2-B. En 11 de los 30

P en tr: > con captopril a dosis de 25 mg por dia, sc consideré mejoria en la depuracién

de creatinina, segin lo sefialado en plan de anilisis. Mientras que en el grupo de pacientes sin
captopril, solo dos presentaron esta mejoria.  Ante lo cual se obtuvieron los siguientes célculos y
resultados de analisis: Ji de Mantel-Haenszel: 2.79. Riesgo Relativo (RR): 5.5045. ICyss: 5.5 + (4.18-
6.82). La distribucién poblacional de acuerdo al nivel de depuracién de creatinina se muestra en la
tabla 2. Al rcalizarse dicha subdivision, se identificd que en los pacientes expuestos cl 83.3% de los
pacientes del subgrupo A presentd cl grado de mejoria buscado; el 25% del subgrupo B, el 20% del
grupo C y el 33.3% del grupo D. Mientras que en el grupo de no expuestos, uno de los pacientes que
presenté mejoria se encontraba en el grupo A, representando el 50% del mismo; y el segundo, en el
subgrupo C, equivalente al 7% dc este; en los subgrupos B y D ningin paciente presenté mejoria

significativa. Graficas 3 y 4.
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TABLAS ¥ GRAFICAS

CREATININA BASAL

TABLA 1}
RELACION DE PACIENTES DEL GRUPO
CONTROLES CASOS
No. Sexo Edad IMC Sexo Edad IMC
Paciente
E 52 36.9 F a2 7.5
M o 27.2 ™M 68 5.
2 0.0 M 60 -
2 71 -9 F 53 -
3 70 .9 M 3 .
e 7 -7 ™ 0.
5 .4 27.
. 4 -6 " 6.
M -2 2 27.
[} E [ 21.0 E 6.
™ 7 - 4.
™M E] - E 3 29,
F 51 0.8 M 65 4.
E 5 21.3 F 57 .0
S M 23, E 4 -5
€ £ o8. ™ K 7
K ¥ 28 . M € .
8 27. F .
) 55 30. ¥ E N
[*] F 52 21.7 F S .
F 74 .0 M 7 -
M 6 -6 E 50 22.9
E 7 -5 ol E 26.1
E -7 ™ 6 .7
E E 3.9 F 58 29.3
E 4 8.2 ™M 54 -0
7 M 7 0.6 M 0.0
M 4 4.9 13 2 0.1
] F 5 6.7 F 77 7.7
[*] ™M 5 27.2 M 7 5.3
TOTAL F:19(63%) MEDIA MEDIA JF:18(60%) MEDIA MEDIA
30 M:11(36%) 55.2 27.00 M:12(40%) 59.13 27.50
IMC: Indice de masa corporal:; F: Femenino: : Masculino.
TABLA 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN DEPURACION DE

GRUPO EXPUESTOS DEP CR NO DEP CR
Dep Cr.-mlmin) MEDIA EXPUESTOS MEDIA
A (10-33) 6 23.5 2 18.4
B (40-59) 8 42.7 E] 48.0
C (60-89) 10 71.8 13 73.8
D (90 o >) [ 106.5 6 105.5

Dep Cr: Depuraciédn de Creatinina.

»
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{ & Creatinina serica |
Exp Basal i

= Creatinina seérica |
Exp Controt |

Creatinina sérica !

No Exp Basal |
i Creatinina sérica |

No Exp Control
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DISCUSION

Las caracteristicas generales de la poblaclén fueron s:mlla.res a. la dc reportes prevnos‘ con

predominio del sexo femenino, por igual en ambos grupos, muy p- babl : ’co'rr i a ser

este ¢l de mayor demanda de los servicios de salud. El resto dc lus caractcrisucas mmblen sumllares en i

ambos grupos de estudio.

El riesgo relativo calculado de 5.5, al comparar la poblacién expuesta’a tratamiento:coh

captopril y sin captopril como nefroprotector, nos indica que en csm poblaclén estudlada se apoya la

hipdtesis de estudio, es decir que el captopril ticne efecto ne roprot Y 1o-d 'scnto‘ en

estudios previos referidos como el de Mordehai @ y Ravid (”.

La dcpuramén de ‘creatinina en pacicntes diabéticos tlpo 2 a qulencs ‘se lcs lndlcé captoprll'

como tratamxemo nefroprotcctor presentd cambios cons:dcradcs como sxgmf'canvos antn en nweles

por debajo dc 40ml/mm' en estos paci se pr on pard TOS similares a los del grupo dc no

cxpucstos, como el de la gluccmm. Sin embargo no sc tiene documentado en forma prcclsa el apego B

imiento’ de *

mcjor o no’a su regnmcn dietético, el cual suele variar ante la d ion y cono

compli " es de la Diat Mellitus, como lo es la nefropatia diabética, siendo cste un factor no

controlable ante el tipo de estudio presente. Otro posible factor que pudieran haber condlclopado cstos C

hallazgos, ¢s una incorrecto cilculo de la depuracién de creatinina, ya sea por mala recoleccién de la

iente. inadecuad

muestra por parte del p ir o sjo de la a por ¢l encargado de laboratorio o

bien errores atribuibles al equipo automatizado del mismo laboratorio. No habiendo ocurrido
necesariamente alguna de estas circunstancias citadas, es importante reiterar que ante las limitaciones

del tipo de estudio, cstos son factores p ial modificadores.




La proteinuria de 24 horas no se encontrd en relacidn directamente proporcional a la creatinina sérica
y a la depuracién de creatinina. En cl grupo de no expuestos se identificaron niveles de proteinuria
basales mayores a los del grupo de expuestos, media de 875.57 por 76.94 respectivamente; Mientras

que los registros al aflo muestran medias muy similares 343.12 y 320.68; pero con variaciones de —

532.45(-61%) y +243.74(+416%) en los grupos dec exp ¥y no exp ; mientras que las

variaciones en la depuracién dec creatinina fueron de +9.23(+15%) y —7.87(-12%) expresados en

mililitros por mi respecti Sugiriénd que el mayor efecto del captopril es sobre la

proteinuria. La creatinina ademas de no modificarse proporcionalmente a la depuracién de creatinina,

tampoco pr 6 grand bi iendo las medias entre .9 y .96 en ambos grupos. Por lo

cual se considera que es ¢l pardmetro menos fidedigno de la funcién renal.

El presente estudio a pesar de sus limitaciones contribuye a sefialar la necesidad de mayores

.

sobre paci con niveles bajos de depuracién de creatinina y/o. estadios avanzados de
ncfropatia diabélica, pues contrariamente a la tedrica acc]eracién del daﬂo renal pa.rece conservarse el

efecto nefroprotector dcl captopnl Posteriores estudios de tlpo prospectnvo tendrian por tanto mcnores

limitaciones éticas quc ]as hasta “ahora 1mpl|cadas
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CONCLUSIONES

El efecto nefroprotector del captopril via oral a dosis de 12.5mg cada 24 horas se encuentra

en todos los niveles de depuracién de creatinina, incluyendo cuando esta es menor a 40ml/min. E |

a3, d

de la nefropatia

incluso el captopril parece tener mayor. efe nefropr ren

diabética.

La depuracién de creatinina en pacientes con Diabetes Mellitus 2 y algin grado de nefropatia

es modificada en forma favorable por el pril, el cual ye la excrecién de proteinas,

observandose en este dltimo rubro los mayores cambios posteriores a su empleo. Por lo que se puede
considerar que el captopril tiene efecto nefroprotector en pacientes diabéticos tipo 2 que cumplen con

las caracteristicas de inclusién del pr estudio.

La depuracién de creatinina, proteinuria y creatinina sérica no se correlacionan en forma
directamente proporcional; incluso pueden permanccer sin cambios aparentes ante la falla renal, dicha
situacion aln es mas notoria respecto a la creatinina sérica; por lo anterior, en forma aislada estos
pardmetros no traducen el nivel de deterioro en la funcién renal es forma proporcional y no debieran
valorarse en forma independiente; el scguimiento individual y la deteccién oportuna de pequcﬂ;s
variaciones cn los estudios de laboratorio citados podrian sugerir falla renal o bien progresién de la
nefropatia diabética y por tanto deben ser focos de atencién para tomar las medidas preventivas

correspondientes.
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ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ESTUDIO:

EFECTO NEFROPROTECTOR DEL CAPTOPRIL EN

DIFERENTES ESTADIOS DE NEFROPATIA DIABETICA.

N° DE EXPEDIENTE:

| GRUPO ASIGNADO:

NOMBRE DEL PACIENTE:

EDAD:

[SEx0:

[NUMERO DE PACIENTE:

DATOS DE:

INICIO

DATOS DE SEGUIMIENTO

Fecha

Peso

Talla

IMC

Glucemia

Depuracidén de

creatinina

Creatinina
sérica

Urea sérica

Excrecidn de
proteinas en

24hrs

Otros

Tratamiento

empleado:

OBSERVACIONES

40



ANEXO 2
CRONOGRAMA DE ACTIVIVDADES

ENE FEB MARZO . MARZO ' SEPT ocT

ACTIVIDAD 2001 2001 %7 720017 77 2003 . 2003 2003

ELECCION DE

TEMA

RECOPILACION

BIBLIOGRAFICA xx

ELABORACION
xx XX N
DE PROTOCOLO - ' -

INICIO DE .
ESTUDIO ¥ : Do TR

SEGUIMIENTO

ANALISIS DE s B
XX S XX
RESULTADOS

ELABORACION
DE INFORME . R . XX

FINAL

ENTREGA DEL

XX
INFORME FINAL

FALL:
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