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INTRODUCCION

Después da solventar a grandes rasgos los problemas para la
insuficiencia renal en etapa terminal a fines del decenio de
19460,e] numero de pacientes diabéticos aceptadcs para aste
programa ha ido aumentando de manera constante, en especial
durante el Gltimo decenio, no sélo en Estados Unidos sino también
en Europa. En el primero uno de cada tres o cuatro pacientes que
ingresan a un programa de apoyo renal es diakético. La
nefropatia diabética es, probablemente, hoy en dia el trastorno

aislado mds importante gue ccnduce a la insuficiencia renal. El

* hecho no es sorprendente, ya gque, aun ahora, cerce de
enfermos dependientes de la insulina tiendsn a desar;ollar
nefropatia diabética con incidencia mdxima despues de 15 afos del
diagnéstico. ’

La insuficiencia renal en etapa terminal es una carga muy pesada

para los pacientes cuyo tratamiento es dificil y muy carao,sobre
todo en presencia de diabetes. Soloc una procporcidén pequera do las
enfermos que se habian salvado de la nefropatia despues de
padecer diabetes durante 20 a 25 afas presentaron nefropatia mds
tarde. Asi en 1os Ultimos aRos una de las metas de la
investigacidén es tratar de encontrar los primeros cambios en la

funcidn y estructura renal que podrian predecir el desarrollo
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subsiguiente de enfermedad renal mds avanzada e identificar a
aquellos pacientaes adecuados pars wuna intervencidén terapeutica
temprana. A raiz de éstos estudios surgid el concepto de
nefropatia diabética incipiente. caracterizada por aumentos
subclinicos en la excrecidn urinaria de albamina, la llamada
microalbuminuria.

El porqué de la diversidad observada en el desarrollo de la
nefropatia en etapa términal en la diabetes no ha sido aclarado,
pero se considera que podrian ser i{mportantes algunos factores
genéticos en la hipertensién. También es probable que el control
metab6lico sea de importancia decisiva, sobre todo para la
aparicién de lesiones glomerulares tempranas. No se observa
nefropetia temprana a mencs de que el paciente tenga { o haya
tenido) diabetes. Es posible que otros factores subyacentes
moduladcres y no relacionados con el metabolismo , o la ausencia
de tales factores , pueda explicar la notable heterogeneidad del

cuadro clinico observado en la diabetes de larga evolucién.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los conceptos vertidos en los aspectos de la nefropatia asoclada
con la diabetes mellitus han cambiado ostensiblemente en las
decadas mds recientes. Actualmente al enfoque que recibe la
nefropatia diabética reside en la microangiopatia y en particular
el engrosamiento de la membrana basal. Estas observaciones han
sido basadas en los hallazgos en invetigaciones previas,
en biopsias de musculo liso de cuadriceps de pacientes
diabétices. La proteinuria clinica es generalmente definida como
la excrecidén urinaria de proteinas mayor a Sgrs. en 24 hrg.‘

La aparicién de proteinuria en el paciente diabético marca la
fase final de la funcién renal, ya que de esta manera se puede
inferir daRo endarterial a diferentes niveles, siendo el mas
usuyal el dafo coronario. Se puede mencionar que el dafo
incipiente en 1la funcidn renal ce establece a los .5 afos,
aproximadamente de establecido el diagnéstico, con franca
proteinuria a partir de log 7 afos; la proteinuria persistente es

primariamente de origen glomerular (1).
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La proteinuria manifestada. como . nefropati diabética s

inicialmente  muy selectiva, con filtracién: ferencials

albumina anidnica hasta que la -cifra.de fili?a;?oﬁ'g;dherular"
disminuye a menos de 20mls/min, (1,2), : : T

La interrelacidén entre proteinuria y las cifras de'bkesiOn
artarial son estrechas.Estudios recientes en modelos. de ratas han
demostrado que tanto el maneje médico como el de la'dieta en
relacién a 1la disminucidn de 1la ﬁresiOn glomerular capilar
retarda la aparicién de la glomeruloesclerosis, este modelo de
dafio renal es andlogo al que ocurre en las nefronas del paciente
con enfermedad renal crénica progresiva.
Estudios experimentales han demostrado que las anomalias en el
metabolismoc de 1los lipidos pueden contribuir al dafro renal
progresivo. Kesiske et al, de Ja Universidad de Minnesota,
emplearon clofibrato y mevinoloin, ambecs con efectos sobre la
disminucidn de niveles de lipidos séricos, en modelos de ratas

can reduccidén en la masa renal. En ambos tratamientos se observé

una disminucién de la albuminuria asi como en la
glomeruloesclerosis, can funcidn renal significativamente
conservada (3). Estos resultados vy laos de otros estudios, son

concordantes con la hipétesis de que las alteraciones en el
metabolismo de los lipidos tiene wun papel importante en el

desarrollo y progresién del dafo renal.
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Par otro lado se-han sugarido algunos otros factores importantes
como la elevacién en “la _presién hidrostdtica en el capilar

glomerular,  la cual dafa la barrera de filtracidén resultando en

colapso capilar vy formacion da esclerosis segmentaria. La
pérdida del. glomérulo lleva a mayor respuesta funcional e
hipertréfia, perpetuando un mecanismo de autodestruccién

glomerular.

-E1 papel de los inhibidores de 1la enzima convertidora de
angiotensina, se ha demcstrado en algunos estudios, en los cuales
62 observa una disminucién en la proteinuria a traves de una
reduccién en la presidn hidrostdtica capilar glomerular y se ha
sugerido. gue disminuve la progresién en la disminucién de la
velocidad de filtracién glomerular, sin embargo los estudios
actuales no han evaluado los efectos de este tratamiento a largo
plazoc y se ha reportado el efecto sostenido por un afo.

Estos efectos bien pudieran ser secundarios a una disminucidn en
la presién arterial sistémica vy los cambios hemodindmicaos
resultantes de ésta sobre el rifon, sin embargo la hiportensidn
glomerular puede presentarse cuando la hipertensién arterial se
encuentra ausente y los efectos de-los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina son practicamente los mismos en

lo que respecta a la funcidn glomerular (5,6,7,8,%9).
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Estos estudios se han enfocado ' al tratamiento :de Qno de los
factores gue condicionan el dado renalbprogresivo. sin embarga
85tos no son mutuamente excluyentes vy el incidir sobre ellos en
forma combinada podria tener mejores efectos en cuanto a los
mecanismos que 1levan a la proteinuria y disminucién de la
funcién renal hasta la insuficiencia cronica irreversible.
Maltiples estudios han demostrado la asociacién entre las
alteraciones microvasculares y la diabetes mellitus, pudiendose
citar las siguientes:
~las lesiones renales en el diabético pueden observarse en
cualquiera de las varieﬁadas de pacientes diabéticos, como en
animales de experimentacién. En la diabetes secundaria como la
producida por pancreatitis cronica, acromegalia, hemocromatosis
tambien se observan alteraciones vasculares. Estas alteraciones
vasculares se han detectado tanto en pacientes diabeticos tipo I
como tipo II.

Maurer y colaboradores han afirmado que las lesiones mesangiales
establecidas en ratas diabéticas pueder scorr revertides con
trasplante del rifon diab&tico a un huesped sin alteraciones en
las células beta, y viceversa. El mismo grupo de investigadores
demostré que rifones humanos de donadores no diabéticos
desarrollaron lesiones tipicas de pacientes diabéticos

trasplantados.
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La observacién clinica de la nefropatia i(ene estrocha relac{éd
con el tiempo de.duracion de la enfermedad. (6). SRR
La " proteinuria sae presenta en aproximadamente el 35%&9 los
pacientes con diabetes mellitus tipo I, siendq la pra;alsn:ia
menor .en los pacientes no insulino dependientes, esto esta
influenciado por variaciones étnicas.
Be ha detectado una alta incidencia en los pacientes japoneses,
asiaticos, mexicanos, en quienes se ha detectado en edadss
tempranas.Existen variaciones étinicas, como sucede en europa
debido a la alta Ffrecuencia de la diabetes tipo Il lo cual
conduce a similares cifras tanto de pacientes tipo I como de tipo
II. La _diabetes es la patologia mds comunmente detectada como
’ causa de insuficiencia renal crénica terminal, en algunos ?alses
y ciudades. La nefropatia diabética representa la tercera parte
de los trasplantes renales realizados.lLas caracteriticas de la
albuminuria si bien han sido mas ampliamente estudiadas en leco
paciente tipo I, en los pacientes ¢tipo Il acontecsn cambics
similaress la proteinuria persictente alcanza un picc en la
incidencia en los pacientes que tienen diabetes con promedio de
16 afos de evolucién. La cifra de filtracidén glomerular puede ser
normal o adn elevada al! inicio de la proteinuria clinica

persistente, pero tiende a disminuir
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{nexorablemente en cifras variableé; ‘pero una ao(oximacidn es de
1 ml.min.mes.Como siempre - acontece puedén Exiééir maltiples
variables de individuo a individuo.

Habitualmente en la mayoria de 10s pacientes la depuracidn tlen&e'
a disminuir linealmente con el tiempo, pero los factores que leo
determinan <on aun desconocidos, pero se ha visto como factor
primordial, la presién hidratlica glomerular.

La excrecién urinaria de proteinas se incrementa en relacién con
la declinacidén del <Ffiltrado glomerular, estableciendose una
estrecha y significativa correlacién negativa entre el filtrado
glomerular, la tasa de filtracién glomerular y 1la depuracién de
albumina @ IgG. La excrecidén de albumina correlaciona con la
proteinuria persistente, en aproximadamente el 50%.

La proteinuria persistente es primariamente glomerular, 1la
capacidad de veabscrcién tubular se encuentra totalmente
saturada, los cambios en la excrecién urinaria de proteinas se
realiza através de cambios trensglomerulares.

La excrecién urinaria de proteinas de bajo peso molecular, como
es la beta 2 globulina 6 lisozyma no incrementa importantemente
la excrecién glomerular, la saturacién de reabsorcidén tubular en
las nefronas funcicnantes con sobrecarga proteica puede ocasionar

una disminucidn y/o disfuncién primaria tubular.
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La  depuraciém  urinaria de . Beta-2 g;éhu]\hg alcénzé cifras
axponenciales cuanda el filtrade glpherdian'.dlsﬁinuyé hor daba jo
de 4imls/min. ) : ) : :

La proteinuria en  la nafropatia‘ ’d[aﬁéﬁlcsoggs fiﬁiciaimanha:
altamente selectiva, con *Fil@racibﬁ “é;éfenencié] da;élbdmina
Vanx'dr\ilca hasta- que: el ‘F:l’tradn' 'g‘lumsrvufa"r' :c!escienda ‘a“t‘n‘s’rncs Vd:a

20mls/min. En este estado, la cifra.de depuracidén’ neutral, 1gG se

inerementa propnr;lnna!méntsr. mas - que’ la’ albamina, con " la
auari:iévn ‘de-.:proteinas de-:baja »denys‘idad' cuando’ el filtrado
alcanza :tfraS'dE'IQﬁls/minﬁ‘ ESta pérdida-de pfntq}nés' gé»baja
dansidad  del JFi]trado gicmérq];f én iaz nefropatia diébatica
avanzada ha sido atribuida, ..en un estado: fisiopatolégico,. a . la
apariélon de defectos glaomerulares (corto—clrcuitcst an
aproximadamente 1-2% del total del area de filtrado. (7).

La microalbuminuria es wun signo prqnosticc casi. sequro dé
nefropatia diabética dependiente de la insulipa, Puede definirse
como el aumento del i{ndice de excrecidn uriparia de albumina perb
sin proteinuria clinica concomitante. Cabe sefalar gue cuandc.
aparaecen las anomalias, la wvelccidad de progresion y - el tla}npd

varian considerablemerte.
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Segun ura publicacién. colactiva var;ns‘cent;os han: aceptado los
siguientes criterios para altéracimneé renales  tempranas  en
diabéticos dependientes der insulina. Sq: congidera que  hay
microalbuminuria cuando ‘la excrecién  urinaria . de “albumina es
supeirior a 20ugr por minuto Y. menor.o 1gual-a 200meg por-minuto.

Este nivel de la ‘excrecidn urinaria do .albumina corresponde

aproximadamente a 30 a  300mgs.  par 24 horas. Se - -sospecha
nefropatia diabética incipiente cuando se encuentra
microalbuminuria en dos de - tres muestras dé.',qkiﬁ;

tomadasconsecutivamnente, de preferencia dentro  de .un. plazo de
seis meses. ND debe haber bacteriuria significativa én la nr{na y

ésta debe obtenerse con buen ceontrol.metabolico.

Deben descartarse otras causas de excrecidn urinaria de albamina’

aumentada, espccialmehtc si la diabtetes ha estado presente
durante mencs de seis afos. Be considera que éiistérnefrnaatia
diebética manifiesta cuando de manera persistente la Ex:rsciﬂn
urinaria de albumina es superior a 200ug por minuto. Hay que

evcl SCtien causas de esxcrecidén wrinaria “do albuaminz-aumentada

"o mnu N osignes  de retinppatia

especialmentie o

24 horaz corre

diabética. Mdés de IG0mgs do albumina por
aproximadamente a mds de O.5gr d2 proteinas totales por 24
horas. Cabe sefalar cque un tratamiento  antibipertensor puede

reducir
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considerablemente 1la Bx:rscion urinaria. de albﬁﬁina. desde un
nivel que corresponde a una nefropatia manifiesta hasta indices
de excrecidén mucho mds bajos.(9).

Los pacientes con diabetes tanto del tipo I como del tipo II en
quienes los niveles de glucosa estan razonablemente controlados
se encuentran en un estado de expansién del volumen extracelular.
Esta expansion resulta del contratransporte de grandes
cantidadaes de sodio del liquido extracelular que acompafa un
incremento de reabsorcidn de glucosa por el tabulo renal.

En el rifon, la respuesta vasodilatadora causa un incremento de
la presidn sanguinea para ser transferida a la microcirculacidn
glomerular,propiciando un estado de hiperfiltracidn e
hi;arperfu510n y finalmente lesién capilar.

La lesién a los capilares glomerulares inicia una
retroalimentacién positiva en el asa, resultando una destruccidn
de mis y mas glomerulos.

Un ciclo similar de eventos ocurre en la circulacién retiniana.
tta nefropatia en el paciente diabético sigue una inexorable
progresidn que es lenta en algunos pacientes y rdpida en otros.
La pérdida de nefronas asociada a otras formas de disfuncién
renal, reseccién renal, lesiones inmunoldgicas tambien causan

incremento en la presidén y flujo en los glomerulos residuales.
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Env ambos tipoﬁ de p;:;aqtet;>£aﬁ€u .!os diabeticos como los
pacientes. con hipavtensioh, ‘Un aumento-en la  presién glomerular
asi como en el flujo es aparéqéé'entes de la pérdida funcicnral.
Atraves de una reduccién en ia‘ingesta proteica puede disminuir
la hipertensio6n capilar:

El impacto de la terapia antihipertensiva en la presién arterial
capilar fué examinada en un estudio con dos grupos de ratas
diabeticas con control metabdlico mediante insulina. Un grupo
recibid inhibidores de la ECA y el otro grupo fué control.

La hipertensién atribuida al Fflujo glomerular elevado fué
resuelto en el grupo tratado con inhibidores de la ECA.

Loa animales que recibieron el inhibidor de 1la ECA tuvieron una
insignificante recuccién en el filtrado glomerular resultante en
la disminucién del! flujc sanguineo (10).

Mogenser er 1976 demostrd una significante cerrelacién entre la
disminucicén en el filtracdc glomerular y la cifra diastdlica en la
nefropatia diabética.

Recientemente, Laffel y colaboradores encontraron gque los cambios
anuales en 10s niveles séricos de creatinina se incrementaron
significativemente con el incremento de la presién diastdlica en
logs pacientes con nefropatia diabetica.

En ratas diabéticas tratadas con streptezocina, comparadas con
ratas hipertensas espantdneas, la hipertension inducida

incrementd la presidén hidréulica capilar glomerular.
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Algunos investigadores han visto que el sistema
renina~angiotensina-aldosterona Jjuega un  papel . crucial en la
regulacién del filtrado glomerular renal asi como an 8! flujo
plasmatico renal son reducidos por estenosis de la arteria, o
estrechamiento intrarrenal arteriolar, o lesiones arteriolaras
por glomeruloesclerosis diabetica, caracterizandose hialinosis
arterolar que induce la disminucién del flujo plasmdtico renal.
Estos resultados sugieren la importante participacidén de la
anglotensina II en la regulacién del flujo plasmatico renal en la
nefropatia diabética. Bjaorck vy cols. usaron un tratamiento en
pacientes con diabstes wmellitus I con nefropatia avanzada (
: promedio de 3I7mls) a base de captaopril confirmando las
‘
observaciones previas. Taguma y cols. quienes investigaron los
efectos en la proteinuria en pacientes diabtéticos tipo I
hipertensos con nefropatia avanzada (4.7mls) encontraron que la
excrecién de proteinas por orina disminuia en dos semanac da
manejo de 10.6grs a &.igrs dia. Comz hallazge relevante, la
presidn arterial no se modificdéd, por lo gue se sugirid la
posibilidad de que solo involucre la hipertensién intrarenal,
desafortunadamente no se midio el flujo plasmatico renal. Elving
y cols. recientemente investigaron el efecto “"agudo" de 25mgs de
captaopril tanto a nivel sistémico como hemodindmico renal y

albuminuria en paciente diabeticos normotensos y
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pacientes nefropatas. El astudin‘revéla un é‘Z dé (éduc&ian'de,la
albuminuria, un S% en @&l Filt?ado_ glumerﬁlar. Féﬁai; 19%
alteracion del flujo plasmético renal y una - reduccién
significante en la fraccién de filtracidén. La presi6én. sanguinea
disminuyé poco de 130/7% a 124/74mmHg.

La disminucién de la albuminuria correlaciond significativamente
con la reduccidn de la fraccién de filtracion.

Otras de las alteraciones que comunmente participan en la genesis
de la proteinuria indican que las anomalias en el metabolismo de
los 1lipidos, que invariablemente acompara a enfermedades de
diversa etiologia, pueden contribuir a la lesién progresiva
glomerular.,

En el estudio de Bertman y cols. realizado en ratas
nefrectomizadas cencluye, que el 4&cido clofibrico inhibe la
liberacidén de lipoprcteinas, {nterfiere con la unidén de &cidos
grasos libres con la albumina, inhibe 1la biasintesis de
colesterol, mejora el metabolismo de los dcidos grasos y mejora
la actidad de le lipo-protein-lipasa.

El 4cido clofibrico reduce sustancialmente la lesidn glomerular,
tubulointersticial y vascular de este modelo de ratas.

El mecanismo por el cual el é&cido clofibrico ofrece estos

beneficios aun no es determinado por esta investigacidn.
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La investigacién sugiere gle multiples factares pueden intarvenir
en la patogénesis de la lesién glomerular en la falla renal
cronica, estos mecanismos no son necesariamente mutuamente
excluyentes. Es posible que el incremento en la  presién
glomerular capilar, factores de coagulacién y anormalidadaes en
los lipidos interactuen sinergisticamente en la patogénesis de la
glomeruloesclerosis. Una impartante relacién se ha establecido en
la formacién da la aterosclerosis.

LLas células mesangliales. por ejemplo, son estructuralmente
similares a la musculatura liss vascular, factor importante en la
aterogénesis. Tanto el 4cido clofibrico como mevinolin pueden
reducir la lesién renal disminuyendo el deposito de lipidos en
las nefronas residuales funcionales. Las alteraciones en @l

B

metabolismo del colesterol y los trigliceridos se ha visto que
i{nfluyen en la presentacioén y progresidén de la

glomeruloesclerosis focal en animales (12).
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JUBTIFICACION

En la poblacién del Hospital Central Norte de Concentracidn
Nacional la‘ incidencia .de ingresos al servicio de Medicina
Interna por diabéticos es de 14.3% en el afo de 1991, totalizando
180 pacientes, de los cuales el 40% (72 pacientes) -desarrollaran
nefropatia diabética, evolucionando a determinado plazo a
insuficiencia renal crénica, lo cual lleva a limitacisn tanto
fisica como mental Yy genera gastos por programas de
rehabilitacidn, justificando el implementar un tratamientc que
mejore la calidad de wvida de 1los pacientes disminuyendo la

aparicién de las fases finales de la nefropatia diabética.
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0BJETIVO PRIMARIQ

Determinarqu &tilidéqﬂrda captopril -y captopril-pravastatin

en el tratamiento .de‘la 'albdminuria en . pacientes con nefropatia

diabstica En‘eéaﬁa I-

OBJETIVO SECUNDARIO

Evaluar la efectividad de cada uno de-los tratamientos
’ planteados en la dosis ideal.
.

Determinar cual de los esquemas es el mds atil en el

control de la hipertension arterial.

HIPOTESIE NULA

El tratamiento ccn cocptopril y pravastatin, no tienen un
efecto superiaor al tratamiento con captopril solo, en la
presencia de proteinuria y disminucidén de la funcién renal en el

paciente diabético.
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HIPOTESIS” ALTERNA

en';léé “niveles séricos

A traves de ‘Una %Hié’inuciQﬁ’

lipidos y mejoria .en.:la = fngrada con

tratamiento combinado-de »céptnpril $% pr}vastatin. se obtiene

efecto superior -al sbléfénfel tratamiento de

tempranos.

DISERD ESTADISTICO

Se realizé andlisis de varianza y media de.cada grupo de
estudio as! comc entre ambos. Promedio de gluéemia al:inicio vy

final de ambcocs tratamientos.

de
el

un

la




~19=.

MATERIAL Y METODOSB

~Criterios de inclusién.

Pacientes diabéticos, con determinacidén.de proteinuria en
orina de 24 hrs mayor a 3Omgs.

Pacientas con Depuracidén de creatinina &ayar de SOmls.

Pacientes con cifras de glucemia en ayunas mencres de
200mgs/dl.

Pacientes captados en la clinica de diabetes.

Mayores de 45 afps, cualquier sexo.

Que se hayan excluido otras causas de proteinuria,

-Criterios de NO {nclusién.

Pacientes con Depuracidon menor de SOmlszfgt__

Hipersensibilidad y contraindicacidén-al "usoc de captopril o
de pravastatin.

Rechazo del paciente.

-Criterios de exclusidn.
Abandono del tratamiento.
Que durante el estudio reciba medicamentos nefrotdxicos o

que teoricamente afecten la funcidn renal.
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- DESARROLLO -DE LA ‘INVESTIGACION

Be incluyeron’en el estudioc'a 20 pacientes, captados tanto
en’'la Clxni:a de Diabetes Obesidac y Dislipidemias, como a los
pacxen;es 1ntsrnador en ‘elservicio  de Medicina Interna, con’

seguimiento pcr la cansulta externa.

Al ﬁngraso al ée; vealizﬁ historia clinica :nmplata con

daterminacid ‘de laboratcric si uxent s:

-Quimica sanguinea.

-Electrolitos ééri:néf
-Perfil de lipidos.
-Hemoglokina glucésilada.
-Depuracién de creatinina en orina de 24 hrs.

-Determinacidn de microcalbuminuria en orina de 24 hrs.

Se asignaron aleatcriamente a cada uno de los siguientes

grupos, con diferentes esquemas de tratamiento:

-Grupo uno.-captopril 12.5mgs cada 12 hrs

~Grupo dos.-captopril 12.5mgs cada 12 hrs mas pravastatin

10mg cada 24 hrs
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Los pacientes acudieron mensualmente para seguimiento a 1la
consulta externa de la Clinica de diabétes, con determinaciones
mensuales de parametros bioquimiéos, a excepcién de hemoglobina

glucosilada que fué trimestral.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio a 20 pacientes., asignados en
dos grupos, semejantes tanto en edad y sexo. El grupo uno
constituido por 10 pacientes, 7 masculinos y 3 femeninos con edad
promedio de 52.1 afos. El grupo dos constituido por 10 pacientes,
7 masculinos y 3 femeninos con edad promedio de $9.6 afios,

La media de albuminuria en el grupo uno al inicio fué de 101.4mgs
y al fimal del estudio de 49mgs. Con lo cual se obtiene segtn el

método estadistico empleado p= 0.01.
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La media de albuminuria en el grupo dos-al ‘inicio.fué de 127.3md5

y al final del estudio de é1.6mgs. ~Con Lo:cﬂai
el método estadistico empleado p= 0.009.'
La media de glucemia en el grupo uno ;1 i‘i:lc'd
154.¢émgs/dl y al final de IS?.lmés(dig :
Lé media de glucemia en el grupo dbé‘al

125.4mgs/dl y al final de 111.1mgs/d

noi-aliinicio del

La media de Colesterol total en : grupo

estudio fué de 187.7mgs/ y al final dé;,eétudfﬁ de 202.3mgs.
La media de Colesterol total an &l ' grupo dos. al inicic del

estudio fué de 180.7mgs y al final del estudio de 1S4.4mgs.

En el analisis entre los grupos, en amtos previo al manejo segun
el método estadisticc empleado fue de p=0.33. Posterior al maneJjo

fue¢ de p=0.40.

Nimgunc de los pacientes mostréd datos de  intolerancia . ‘a los_
medicamemtos empleadcs, asi como todos los pa:féntes bquéf
iniciaron el estudio le concluyeron,

Las cifras de presion arterial no sufrieron cambio durante el

estudio tanto en el grupo uno como en e! grupo dos.
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DISCUSION

Durante la década pasada. en maltiples estudios se ha
buscado 1los factores mas importantes en la iniciacién vy
progresién de las alteraciones renales. Tanto las medidas
farmacolégicas comc las dietéticas han sido empleadas para
determinar las alteraciones renales vy elucidar los factores
patagénicos. En los conceptos vertidos recientemente se argumenta
la participacion del incremento de la presidén capilar glomerular

’ o hipertensién glomerular, comunmente desarrollada en las
lateraciones renales experimentales.
En el presente estudio se toma como base el principio de gue los
inhibidores de la ECA, en este caso captopril, mejoran las cifras
de microalbuminuria, al igual que la medicacidn hipolipemiante lo
hace, por otra via metabélica.
El deterioro progresivo de la funcién renal frecuentemente ocurre
aun en ausencia de la causa original de la lesién,
Morfologicamente, el resultado final! en la progreidén de la lesién
glomerular si es focal (algunos glomerulos) o biemn global (cuando

estan afectados la totalidad de los glomérulos) en la esclerosis.
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Datos’ obtenidos de asiusic; - e?périméntalgs . sugierén,‘;a
) participacién de multipleé factores en' el'. desarrolilo. vy
progresidén de la glameru!oe;é}ekdsgg focal. En algunos estudias
recientes ‘en los culdes "la morFoloQia élcmefulér fué evaluada y
correlacionada con Ffunciones hemodinamicas glomerulares, la
funcidén predominante se atribuye a la elevacion de 1la presién
hidraulica glomerular éapilar en la patogenesis de la
glomeruloesclerosis focal progresiva. Se ha propuesto que la
hipertensidn glomerular lesiona la barrera de Ffiltracién,
resultandc un colapso capilar v formacién de esclerosis
segmentaria. La disminucidn de los glomerulos Funcionantes
condiciona una respuesta hipertréfica Funcional, perpetuando el
efecto de lesién glomerular.
Algunas mecanismos no hemcdinamicos se han incluido en la
iniciacién y orogresidn de la glomerulcesclerosis, incluye
factores genéticos, metabolicos y de coagulacién.
Recientemente se ha implicado a la hiperlipidemia, un trastorno
frecuentemente acompafante de algunos tipos de lesién renal
progresiva.
Un factor de riesgo importante que contribuye en la lasidén renai
es la hipertsnién arterial sistemica, considerada como causa y

consecuencia de la enfermedad renal crénica.
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La resistencia de la arterioia eferente’détermlna la fraccidn de
preéiqn sistéemica que es tFansm(tida al capilar glomerular.
La Falig de la resistencia arteriolar aferente a incrementarse en
la fase de hipertension sistémica es seguida de una alteracidn en
la ‘transmisién de la presidn glomerular capilar, resultando
hipertensidn glomerular. Ambas alteraciones, hipertensidn
af£eri;1 sistémica como glomerular, no es necesario que
co-existan, en recientes estudios sugieren que la hipertensidén
glomerular es un mecanismo crucial de los efectos adversos de la
hipertensidon sistémica sohre la "supervivencia" renal.
La hipertensidén arterial sistémica empeora el prondstico de la
diabetes por incremento de los factores de riesgo cardiovascular
y Ppor acelerar 1la progresién de la nefropatia diabética y la
. retlnouaéia diabgtica.
LLos pacientes diabéticos con nefropatia tiene un elevado ia:tnr
de riesgo para muerte cardiovascular, gue puede ser relacionado
con coaomplicaciones de hiperllpidemia; expansidén de volumen e
hipertensidn. Adicionalmente, la funcidn ventricular izquierda,
que es anormal en le paciente diabétice con nefreopatia, mejora
can el trasplante renal, mds aun, con el conmtrcl de la presién
arterial, la +Funcidn ventricular izgquierda y €1 grocor de la

pared retorna a lo normal. En los pacientes ancianos con diabetes
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tipo 1I, la hipertensién arterial sisCémicaﬁ es mehos hcmcgeﬁga,

ya que existen mﬂltipiesrr?aqtbré
obesidad entre otros. L

Poco tiempo despues det: : ellitus ihsulinp

dependiente se dan cambios El- filtrado

glomerular renal al igual’ qu tico se tncrementan.

Estos cambios scn reversibles:ce 150 la’ insulina, por el

efecto sobre la hiperglucemia tementﬁ en la funcidn puede

estar relacionads cen . un iq:rem' o 'en-el tamafo renal 6 del area

de filtrado glomerulak, émbpé, visto en la Jdiabetes, pero

regresa a lo normal A! iﬁétigulkrél manejo con la insulina.

Esta bien establecido que'lavﬁerapta anti-hipertensiva en humanos
reduce la cifra de deterioro de la funcién renal en la nefropatia
diabética. ) ‘

La terapia cen inhikideores de la ECA ha demostrado un beneficio
clinico administrads por un lepso de 12 semanas a pacientes con
nefropatia diabetice inciplente, con filtrado glomerular normal
pero albuminuria persistente.

Estos beneficics incluyen una reduccion significativa de la
presién arterial y unrzcﬁ de disminucidn de la altuminuria.

En 198BS Taguma y colaboradores describieron una reduccidn
importante en prcteinuria después de 8 semanas de terapia can

inhibidores de la ECA en 10 pacientes con nefropatia diabética.
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La disminucién de la microalbuminuria’ ﬁo>'ééincidin con. la

disminucién de la presidn. arterial pjé o concentraciones de
glucosa.
En el presente estudio la ‘disminucfdﬁ “la -albuminuria fué

tnicial;  en: el grupo uno de

significativa, con determiné;ioﬁ
101.4mgs a 49mgs, con diferancia?veétadistica significativa de
p=0.01, analizado por varianza. §8in haber detectado cambios
tensionales, ni cambios en las cifras de glucemia tanto al inicio
como al término del estadio con 145.46 y 159.1mgs respectivamente.
En el grupo dos al inicio fué de 127.3mgs y al final de &1.6mgs
con una p=0.00%9. Las cifras de glucemia fueron 125.4mgs y llimgs
respectivamente.

- Como se‘ ha discutido en estudios previos, la terapia con
captopril ha reducido la oroteinuria en algunos estudiés, an
otros no, pudiendo deberse entre otros factores a aspectos
raciales. dosis del medicamento, patologias concomitantes ete. ()
Estudios recientes indican que las anormalidades en el
metabolismo de los lipidos que acempafRa invariablemente a las
alteraciocnes renales de diversa 2tiologia pueden contribuir a la
progresién de la lesisn renal. 0Oiversos hipolipemiantes pueden
contribuivr a la disminucidn de 1la lesién renal, por disminucidn

del depdésito de lipidos en las nefronas funcionantes.
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La alteracién en el metabolismo de los lipidos, colestercl y
trigliceridos, ha demostrado la influencia en el inicio vy
progresidn de la glomeruloesclerosis focal. Se ha visto que una

dieta rica en colesterol con suplemento de colesterol exacerva la
extension y severidad de la glomeruloesclerosis focal en ratas

y ctonejos. AGn son deosconocidos los mecanismus de lesidén,

En el presente estudio las cifras de colesterol total en el grupo
uno, previo al manejo fuercon de 1B7.7mgs y al final de 202.3mgs.

En el grupo dos al inicio del manejo fuercn de 180.7mgs y al
final de 154.4mgs. Sin que se haya detectado diferencia

estadisticamente significativa.
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CONCLUSIONES

En  el, presente  estudio llevado a cabo en 8 meses de

seguimiento podemos concluir lo siguiente:

*El ‘uso dg inhibidores de la ECA, en este caso captopril, mejoré
la proteinuria en pacientes diabéticos, con cifras de 101.4mgs a
49mg§. Dato ya vreportedo en antericridad en la literatura
mundial. - No se detecto cambio en las cifras de presidn arterial
sistémica, no se detecto cambios en los niveles séricos de

Potasio y ningan paciente mostré datos de intolerancia.

XEl uso de hipolipemiantes, en esta caso pravastatin, asociado a
- captopril no mostré cambios estadisticamente significatives hasta

este momento, con cifras de 127.3mgs a &61.6mgs.

En el analisis de los respectivos grupcé concluimos: )
Existe significancia estadistica en el grupo qua';kécibio
captopril con p=0.01. En el grupo dos existe tamﬁien
significancia estadistica p=0.00%9. Entre ambos grupas - previo al
manejo fué p=0.33 lo cual nos indica gue no hay difercncia entre
ellos, en relacidén a las cifras de microalbuminuria. En el

andlisis de ambos grupos posterior al manejo p=0,40.



Hasta este -momento no maxiste diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos: posterior a],manejd.‘cpnsidehamns

que puede ser debido al tiempd emhlehdo“'espéraMUé'qug‘a mayar

tiempo de manejo se hoaiﬁiduenfics resultados.
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