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Resumen
TITULO. Efecto de la Pentoxihiing en pacigntes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
con microatbuminuria OBJETIVO Determinar si fa pentoxifiling disminuye las
concentraciones de microalbuminuna y modifica la progresién de la nefropatie en
la diabetes mellitus tipo 2 MATERIAL Y METODOS: Disefio: Ensayo clinico
controlado. Se Sseleccionsron a8 60 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y se
asignaron 30 al grupo | (pentoxifitna) y 30 al grupo Il (Placebo) que cumplieran
con los siguientes criterios de inclusién.

A) DM2 controiada (HbA 1c) menor de 7%

B) Depuracién de Creatinina en ofina de 24 horas mayor de 40 ml / min.

C) Presién Arterial igual &6 Menor de 140/80 mmHg

D) Microalbuminuria 30-300 mcey/ dia

E) Urocultivo negativo.
RESULTADQOS. No se hallaron diferencias en ambos grupos en fos valores de
glucosa, colesterol y tnglicéridas (P=0.05). El tiempo de evolucién de la diabetes
mellitus tipo 2 fue en ef grupo | 6.42 vs. grupo Il 4.98 aflos. No existisron
diferencias significativas en la basal de la depuracién. Microalbuminuria: Grupo I
Basal: 0.33003 + /- 0.1262 mg / dia , a los 3 meses 0.1250+/- 0.658 mg/dla a
los 6 meses 0.1125 + /- 0.0461 mg / dla. Grupo /I. Basal: 0.3159+ /- 0.1926 mg /
dia, a los 3 meses 0.3327 +/-0.1944 mg /dia, a los 6 meses 0.3573 + /- 0.1975
mg / dia. CONCLUSIONES: La eadministracién de Pentoxifilina disminuye
significativamente la microalbuminurna.
Palabras Clave. Microalbuminunia y Pentoxifilina, diabetes mellitus tipo 2,

nefropatia diabética
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Summaty
TITLE: Effect of Pentoxifylline in patients with diabetes meliitus type 2 (DM2) and
microalbuminuria. OBJECTIVE: To determine whether Pentoxifylline diminishes
microalbuminuria levels and modifies progression to overt nephropathy in diabetes
mellitus type 2. MATERIAL AND METHODS: Design: Controlled clinical tnal. We
recruited 60 patients; 30 were assigned to group | (Pentoxifyliine) and 30 were
assigned to group I (placebo). Patients must meet the next criteria:

A) Controlled DM2, with HbA1c < 7%

B) Creatinin clearance in 24 hrs > 40 mi/ min

C) Blood pressure = or < 140 / 890 mmHyg

D) Microalbuminuria (30-300 mcg/day)

E} Negative urine culture

RESULTS: There were no differences in both groups in glucose, cholesterol
and triglycerides (p = 0.05}). Evolution of diabetes was for group | 6.42 years, and
for group Il 4.98 years. There were no significant differences on basal creatinin
clearance. Microalbuminuria Group I Basal: 0.33003 + / - 0.1262 mg / day , at
three months: 0.1250 + /- 0.658 mg / day at six months 0.1125 + /- 0.0461 mg /
day. Group il. Basal: 0.3159+ /- 0.1926 mg / day, at three months 0.3327 + / -
0.1944 mg / day , at six months 0.3573 + /- 0.1975 mg / day. CONCLUSIONS:
Administration of Pentoxifyliine diminishes significantly microalbuminuria.
Key words: Microalbuminuna, Pentoxifyliine, diabetes mellitus lype 2, diabetic

nephropathy
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Diabetes es la causa mas comun de enfermedad renat terminal, en {991 en
Estados Unidos el costo del tratamiento en enfermos diabéticos con
enfermedad renal terminal excedid de $2 millones de délares. {1) Por afo
entre 20% y 30% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 desarrollaron
enfermedad renal terminal en tanto los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
fueron solamente 10% al 20%, actualmente se conoce la evidencia clinica
temprana de la nefropatia diabética con la presencia de niveles bajos pero
anormaies de albimina urinaria, los pacientes con diabetes mellitus con
riesgo de desarrollar nefropatia pueden ser identificados mediante la
deteccién de microalbuminuria. (2) Diversos estudios longitudinales han
demostrade que la microalbuminuria es un predictor seguro de enfermedad
renal franca asi como de enfermedad cardiovascular (3)(4). La progresién de
la microalbuminuria estéa relacionada con los cambios en la presidn arterial
glomerular, que resulta afectada por el grado de control de la glucemia y de
hipertensiéon arterial sistémica, es bien conocido que el tratamiento
antihipertensivo reduce la velocidad de excrecion de la albimina y retarda la
reduccién en la velocidad de filtracidn glomerular (5). Se considera que
existe microalbuminuria cuando las concentraciones de albumina urinaria
son de 30 mg/24 h (equivalente a 20 Microgramos / min 6 30 mg / g de
creatinina tomada en una muestra) {6). Durante las fases tempranas de la

diabetes la frecuencia de filtracion glomerular se incrementa



Lopez F JL. Pentozifilina en diabéticos tipo 2

aproximadamente 50% (7). Existe una alta proporcion de pacientes con
DM tipo 2 que tiene albuminuria después de un corto periodo de haberse
efectuado el diagnéstico de diabetes, sin una intervencion especifica el 20%
al 40% de los pacientes tendra progresién de la nefropatia, pero a los 20
aios del inicio de la nefropatia solo 20% progresard a enfermedad renal
terminal, en la actualidad se ha sugerido por varios comités que debe
efectuarse la cuantificacion de microalbuminuria por lo menos una vez por
ano en todo paciente portador de diabetes mellitus {6).
Como comentamos antericrmente es conocido gue la terapia intensiva en el
control glucémico puede reducir el riesgo de desarroilar microaibuminuria
en un 39% y la albuminuria en 56%, en cambio existen reportes en los que se
documenta una incidencia de falla renal de 10.7% a 10 afios y de 16.8% a los
15 anos, con elevaciones de creatinina sérica superiores a |.8mg/dl, el
intervalo entre el inicio de la proteinuria y el desarrolio de falla renal fue de 7
anos con intervalo de confianza del 85%s de 2 meses a 22 afios ocurre con
mas frecuencia en mujeres que en hombres pero de acuerdo con la
experiencia de Heidelberg, la sobrevida es de 5 afios después del inicio de
la proteinuria {2),(8),{9).
Los modelos experimentales de diabetes han contribuido al concepto actual
que explica la patogénesis de la nefropatia diabética, en el consenso se han
involucrado dos factores: alteracidon hemodinamica intrarrenal y secuelas
biogquimicas (glucotoxicidad), en vitro y en vivo las altas concentraciones de

glucosa alteran la funcion celular que es potencial para la génesis de la
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nefropatia diabética, tai como la via del sorbitol, incremento de la
glucosiiacién, sintesis anormal de giucosaminoglucanos {involucrados en el
mantenimiento de la funcién de la barrera eléctrica del glomérulo), activacion
de isoformas de las cininas de {a proteina C.(10){11).
Dentro de ios efectos hemodinamicos destacan la vasodilatacién renal y la
hiperfiltracién.
Los efectos que ejerce la proteinuria han sido estudiados y se argumenta la
acumulacién de proteinas en ef glomérulo, en el mesangio asi como datos de
nefrosis, la acumulacién de estas macromoléculas puede producir daio
celular mesangial, proliferacion celular mesangial, incremento de la
produccion de matriz en el mesangio asi como de glomeruloescierosis. La
apolipoproteina B, las lipoproteinas de baja densidad las lipoproteinas de
muy baja densidad y la apolipoproteina A han sido descubiertas en el
glomérulo en los estados de proteinuria, los efectos adversos que ejercen
pueden resultar de la cantidad de proteinas que se encuentran en el fiuido
tubular, se ha sugerido que la albumina puede ejercer efectos de tipo
inflamatorio en el ambito intersticial. Ademas se ha documentado que aparte
del descontrol metabdlico, la hipertensién, la hipertrigliceridemia y el
tabaquismo son factores que se ha encontrado relacionado con la
albuminuria (13)(14).
Otro mecanismo fisiopatolégico importante para el desarrollo de la
nefropatia es la hiperviscosidad que altera la microcirculacién y tiene un

papel primordial en el incremento de la presion de filtrado glomerular
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reduciendo el flujo sanguineo a ios vasos peritubuiares, durante el
proceso de filtracion glomerular el incremento en la hemoconcentracion
peritubular existe y por lo tanto la hiperviscosidad deteriora ain mas el
filtrado glomerular, este proceso se ve favorecido por el descontrol
glucémico , se ha observado que los pacientes diabéticos presentas
alteraciones de la deformidad de los eritrocitos, adhesividad plaquetaria
incrementada , incremento del factor de Von Willebrand del fibrinégeno y
menor liberacién de globulinas por lo que existe disminucién de la
microcirculacién con incremento de la microangiopatia que se ha
relacionado con el desarrolio de retinopatia y nefropatia diabética, se tiene
un reporte pionero de 1977 en el cual Barnes y colaboradores comentaron
que la hiperviscosidad es un proceso que puede ser potencialmente
reversible y que juega un papel importante en la etiologia y la progresion de
la enfermedad microcirculatoria de la diabetes, por lo que se ha considerado
que los hemorreoldgicos pueden jugar un rol importante en la nefropatia
diabética, tales como la Pentoxifilina, que es un medicamento que ejercen
cambios en la membrana del eritrocito, favoreciendo su deformidad, y
reduciendo la hiperviscosidad y existiendo reporte previos de su efecto
sobre |la reduccidn de la proteinuria (15),(16),(17),(18).
Se sabe que los pacientes con nefropatia diabética que tienen adecuado
control glucémico asi como restriccion de proteinas tienen mejor pronéstico
que aquellos con consumo normal en prc:teinas. ademas debe considerarse

el tratamiento con agentes hemorreolégicos como una nueva alternativa en

4
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el retraso de la albuminuria asi como son utilizados con este propésito
medicamentos como los inhibidores de la ECA'y actualmente pero solo
experimentalmente 1a heparina de bajo peso molecular administrada en

dosis de 600 U / d, (19-21).
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HIPOTESIS GENERAL

En la diabetes mellitus existe un sindrome de hiperviscosidad que provoca
disminucidn de la deformacién de la membrana del eritrocito asi como
hiperfiltracién que favorece el dafio glomerular manifestado con microalbuminuria,
al administrar un medicamento con efecto hemorrecidgico que disminuya la

viscosidad sanguinea disminuira la albuminuria.

HIPOTESIS NULA

E! tratamiento con pentoxifilina no disminuye la albuminuria en pacientes con

nefropatia diabética.

HIPOTESIS ALTERNA
E} tratamiento con pentoxifiina si disminuye ia albuminuria en pacientes con

nefropatia diabética.
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MATERIAL Y METODOS

El tipo de Unidad Médica en donde se realizd el estudio fue el Hospital de
Especialidades del Centro Médico La Raza en el area de consulta externa y en los
consultorios correspondientes al departamentc de Endocrinologia

Los andlisis de laboratorio se efectuaron en el laboratorio central perteneciente al

mismo Hospital.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes diabéticos tipo 2 de ambos sexos.
No-descontrol metabodlico que amerite hospitalizacion {(cetoacidosis diabética 6
estado hiperosmolar no cetésico).
Depuracién de creatinina en orina de 24 horas superior a 40 ml / min.
Tratamiento actual con dieta. hipoglucemiantes grales o insulina.
Hipertensién Arterial Sistémica en control excepto con inhibidores de la ECA.

Adecuado contral hipertensivo.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Cualquier tipo de nefropatia que no sea de origen diabético.
Insuficiencia Renal Crénica.

Tratamiento a base de Pentoxifilina por cualquier causa.
Tratamiento con Hipotipemiantes.

Tratamiento con Heparina de Bajo Peso Molecular por cualquier causa.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes diabéticos tipo 1 de ambos sexos.

Descontrol metabdlico agudo.

Depuracion de creatinina en orina de 24 horas menor de 40 m! / min
Sin apego al tratamiento.

Hipertension Arterial Sistémica en control con Inhibidores de la ECA.

Descontrol Hipertensivo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Univariado: Medidas de tenaen: a tentral

Bivariado: Comparacion oe mea as zon prueba de t de Student

Multivariado: Se realizara e a~a s's de riesgo mediante el programa SSPS

version 8 para Windows



Lopez F JL. Pentoxifilina en diabéticos tipo 2

MUESTRA Y MUESTREO

Muestfra: Ei célculo de la muestra se realizd mediante la férmula de caiculo de
proporciones tomando en cuenta que segun el paciente con diabetes mellitus tipo
2 presenta hasta en un 35-40% de frecuencia de insuficiencia renal cronica,
nosotros proponemos que sobre la base de los antecedentes cientificos el agregar
pentoxifiina al manejo del paciente diabético tipo 2 ambulatoric debe disminuir el
riesgo hasta en un 20% tomando en cuenta o = 0.05 y una potencia de p = B0%
esperando un riesgo relativo significativo > a 1.5. Se utilizé paquete estadistico
Sigma Staf para calculo de tamafio de la muestra en relacidn de expuestos a no
expuestos de 1 a 1 obteniendo un valor n = 62.

Los pacientes incluidos en el estudio seran 60 portadores de Diabetes Meilitus 2
Tipo y seran estratificados en dos grupos en forma aleatoriedad que recibiran
tratamiento con pentoxifitina y / o placebo, ademas se subestratificaran sobre la
base de Edad, Sexo. indice de Masa Corporal, Control Metabdlico, Cifras de
Presidn Arterial, Resultados de las Pruebas de Funcidn Renal y Concentraciones
de Microalbuminuria, el tamafio de la muestra se calculara mediante el nivel alfa

que debera ser menor a 0 05.

10
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FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS:
E! presente estudic cumpie con los requisitos béasicos para estudio en seres
humanos conforme a las normas éticas del programa de Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud y ala Declaracidén de Helsinki de

975 enmendada en 1993.

11
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RESULTADCS:

Se incluyeron en el estudio un total de 60 pacientes portadores de Diabetes
Meilitus tipo 2. los que se dividieron a la vez en dos grupos cada uno integrado por
30 pacientes, esto se realizd en forma aleatoria, un grupo recibid pentoxifilina en
dosis de 400 mgs cada 12 horas y el otro placebo. Ei grupo que recibid
pentoxifilina estuvo integrado por 9 hombres y 21 mujeres, con edad de 48.50 +/-
11.95 arios, la evolucion de la enfermedad fue de 6.42 +/- 4.23 afhos. El grupo que
recibi¢ placebo se integro por 12 varones y 18 mujeres, con edad de 49.63 +/-
12.74 afios, con evolucion de la enfermedad de 4.98 +/- 3.17 anos. En el grupo
con pentoxifilina se encontraron 8 pacientes portadores de hipertension arterial
sistémica: 2 varones y 6 mujeres quienes recibian tratamiento con calcio
antagonistas del tipo de la nifedipina (tres tomaban 10 mgs, dos 20 mgs, dos 40
mgs y uno 50 mgs por dia), encontrandose con valores de tensién arterial de
114,10 +/- 21.0. En el grupc placebe fueron cinco los portadores de hipertensién
arterial sistémica, 2 varones y 3 mujeres, {dos recibian 20 mgs de nifedipina, tres
30 mgs), con valores de tension arterial 116 +/- 3.2. Los valores de glucosa
plasmatica registrados antes de iniciar el estudio fueron 97.26 mg/ dl (intervalo de
confianza del 85% 92-.22 - 102,31 mgs), en el grupe gque recibid pentoxifilina. En
el grupo placebo los valores fueron de 106.46 mg / dl con intervalo de confianza
del 95% de 100.34 - 112,58 mg / di.

A los 3 meses de haberse iniciado el estudio en el grupe con pentoxifilina los
valores de glucosa obtenidos fueron de 109.10 mg / dl, (101.24 - 116.95), en el

grupo placebo la glucosa fue de 126.73 mg /di (17.08- 136.37). A los 6 meses del

12
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periodo de seguimiento los valores de glucosa para el grupo con pentoxifili_na
obtenidos fueron de 100.70 mg / dl ( 96.84-104.55), en el grupo placebo estos
valores comprendieron 120.36 mg / dl (109.90-130.83 ). Se observé un mejor
control en el grupo que recibio pentoxifilina.
Ambos grupos estudiados presentaron datos de descontrol metabdlice crénico el
cual se confirmé por los valores de hemoglobina glucosilada, pero posteriormente
se verifico adecuado control con valores de hemoglobina glucosilada para el grupo
con pentoxifilina: 7.50% al inicio, 5.76% a los 3 meses y de 5.64% a los 6§ meses
(p menor de 0.05). En cambio en el grupo que recibid placebo los valores de
hemoglobina glucosilada fueron: 6.12%, 6.04% y 5.78% {p = 0.24) durante cada
periodo de estudio.
El tratamiento para el control glucémico gque recibieron los pacientes en el grupo
con pentoxifilina fue: glibenclamida en 17 pacientes (cinco recibieron 10 mgs,
cuatro 15 mgs, ocho 20 mgs), cuatro pacientes sdlo se manejaron con tratamiento
dietético y ejercicio, seis recibian insulina NPH, (uno con 10y 5 Us, uno 15 Us,
dos 15y 10 Us, uno 20 y 10 Us, uno 30 y 10 Us), tratamiento combinado con
metformina + glibenclamida dos pacientes y uno con combinacidon de insuiina 10
Us y 15 mgs de glibenclamida. En tanto en el grupo placebo 19 pacientes recibian
glibenclamida (cinco 10 mgs, ocho 15 mgs y seis 20 mgs), insulina 6 pacientes
{uno 30 Us, uno 40 Us, dos 20 y 10 Us, uno 30-15 Us, uno 30 Us), tratamiento
combinado con glibenclamida y metformina uno, uno recibia insuling +
glibenciamida (10 Us + 10 mgs), y 3 se mantuvieron con dieta y ejercicio. La dieta

de los pacientes se calculd de acuerdo al peso ideal a 36 pacientes se les calculd

13
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a 20 Kcal. / Kg de pesc [4 en el grupo con pentoxifilina, 12 en el grupo
placebo, a ios otros 24 pac-emes < en el grupo con pentoxifilina y 19 en el grupo
placebo se les calculo a3 36 Kca K3
El peso de los pacientes prese~> aqisminucidén durante el periode de estudio
6220 +/- 1214 Kg; B172 +/- ** 34 Kgy B1.27 +/- 11.27kgs; al inicio, alos 3y 6
meses para el grupo con pentowhina  En el grupo que recibid placebo los valores
del pesc corporal presentaron incremento 62.37 +/- 8.081kgs; 62.70 +/- 9.006kgs
y 6270 +/- 8.005 Kg Los vaicres de colesterol que se reportaron durante el
estudio para el grupe con pentoxifiling presentaron disminucién a los 3 y 8 meses
en comparacion con los obtenidos en la basal, las cifras obtenidas fueron de
229,90 +/- 52.41mgs, 195,10 +/-27 85 mgs y 180 +/- 1520 mgs. Ademas en el
grupo placebo también se encontré disminucion de estas cifras en relacién con la
basal con una media de 20670 +/-54 49mgs, 176.46 +/- 24.55mgs v 173.13 +/-
19.80 mgs para cada uno de los periodos de estudio.

Las cifras de triglicéridos en el grupo que recibid pentoxifilina como placebo
también presentaron disminucion de los valores encontrandose valores de 183.86
+{- 47 43mgs, 167.73 +/- 30.58mgs y 162.30 +/- 25.04 mgs para el primer grupo
en tanto los valores para el segundo grupo fueron de 176.13 +/- 56.93mgs, 163.03
+/- 37.59 mgs, 152.06 +/-26.93 mgs durante cada uno de los periodas de estudio.
L os valores que se obtuvieron de depuracion de creatinina en orina de 24 haras en
et grupo que recibid tratamiento basado en pentoxifilina al inicio del estudio fueron
de 89.60 +/- 14 88 ml / min, en el grupo que recibio placebo fue 8553 +/- 13.60 mi

/ min, con albuminuria en los pacientes con pentoxifilina de 0.3303 Mcgs, {intervalo

14
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de confianza del 95% 0 2042 - 0 4565), grupo placebo 0.3159 megs, (.2440-
.3879). Allos 3 meses del estudio los valores de depuracion de creatinina en orina
de 24 horas presentaron incremento en los pacientes que recibieron pentoxifilina,
90.70 +/- 14.13 mi / min, sin embargo en el grupo placebo se observd descenso
en la depuracion, 85.50 +/- 12 85 m! / min. o cual al ser comparado con el primer
grupo fue estadisticamente sigruficativo. p = 0.0329. También se observd mejoria
en la albuminuria lo cual fue estadisticamente significativo, (Pentoxifilina = 0.1250
+/- 0.0658 vs. Placebo = 0.3327 +/- 0.1944, p = 0.0299) Mcgs. Los reportes de
depuracion de creatinina en orina de 24 horas a los 6 meses se incrementaron.
discretamente en el grupe con pentoxifilina sin embarge en el grupo placebo se
observé disminucion lo cual fue estadisticamente significativo (80.73 +/- 12.00 vs.
84.56 +/- 13.80. p = 0.030) Se cobservd disminucién importante en la albuminuria,
la cual disminuyd mas durante este segundo periodo de estudio en el grupo con
pentoxifiling, no asi en el grupo placebo en donde se encontrd un mayor
incremento, (Pentoxifilina = 0 1125 +/- 0.0461 vs. Placebo = 0.3573 +/- 0.1875.p =
0.018). Entre los efectos adversos se reportd & 12 pacientes dentro del grupo de

pentoxifilina, los cuales presentaron dispepsia, 6 mareo y 4 nausea.
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DISCUSION

La diabetes mellitus es la causa mas comun de enfermedad renal terminal. Se
sabe que aproximadamente el 10-20% de ios pacientes portadores de DMZ2
presentan datos de nefropatia, los cuales pueden ser identificados en forma
temprana por niveles bajos de albumina urinaria. La progresidn de la albuminuria
depende de los cambios en la presién arterial glomerular, lo cual esta
condicionado tanto por el incrementc en los vaiores de glucemia como por las
cifras de hipertension arterial, ademas otro mecanismo fisiopatoidgico gue afecta
{a funcién renal es la hiperviscosidad, |a cual altera la microcirculacién, ya gue se
incrementa la presion del filtrado glomerular lo que a la vez reduce el flujo
sanguineo a los vasos peritubulares y por o tanto altera la filtracidn glomerutar, asi
mismo este efecto se ve favorecido por el descontrol glucémico. En los diabéticos
se ha observado ademas que existen alteraciones de la deformidad de los
eritrocitos, adhesividad plaquetaria incrementada, por lo cual se ha considerado el
papel del los hemorrecldgicos como la pentoxifilina en el tratamiento de la
hiperviscosidad aunado a un adecuado control metabdlico, hemeodinamico asi
comao a una disminucién en el aporte proteico.

En el presente estudio se observé que los pacientes tuvieron edad similar el
tiempo de evolucion fue mayor en el grupo que recibid pentoxifilina con una media
de 6.42 afios.

Ambos grupos de pacientes presentaron descontrol crénico de la glucemia el cual

pudo evidenciarse por los reportes de hemoglobina glucosilada que fueron
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mayores en el grupo con pentoxifilina 7.5% vs. 6.12% en el grupo placebo
pero que.posteriormente se pudieron estabilizar en 5.7%. Se mantuvo adecuado
control metabdlico en ambos grupos (glucosa, colesterol y triglicérides), los cuales
fueron mas elevados ‘en el grupc placebo. Se demostrd gue los pacientes
estudiados presentaron mejoria con la administracion de pentoxifilina ya que se
logrd incrementar el valor de depuracidn de creatinina en orina da 24 horas
durante todo el pericdo de estudic. asi mismo, los valores de albuminuria lograron
disminuirse sdlo en el grupo con pentoxifilina, ya que en el grupo placebo se
observo un incremento, el cual al parecer no es medificable sélo por el adecuado
control metabdlico, ya que persistio el incremento en los valores de albuminuria, y
al agregarse pentoxifiina se observd una disminucidn significativa en la
albuminuria la cual favoreceria la nefropatia. Todo esto indica que en los pacientes
de este estudio al administrarseles pentoxifilina se favorece la disminucidn de la
hiperviscosidad, la cual es potencialmente reversible muy probablemente por el
efecto hemeorreoldgico de la pentoxifilina que disminuye la presidén arterial
glomerular y por lo tante los efectos de la albuminuria: acumulacion de proteinas
en el gioménuilo, en el mesangio, proliferacion celular mesangial, incremento de la

produccion de matriz en el mesangic y glomeruioescierosis.
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CONCLUSIONES

La presencia de microalbuminuria es un factor de riesgo para el desarollo de
nefropatia en los pacientes diabéticos de tipo 2

Existe un estado de hiperviscosidad constante en los pacientes diabéticos tipo 2 el
cual favorece la microalbuminuria por incremento en la presion arterial glomerular
y la acumulacidn de proteinas en el mesangio el subsecuente desarrollo de
esclerosis.

E! estado de hiperviscosidad es potencialmente reversible con la administracién de
Pentoxifilina.

Es posible modificar la historia natural de la nefropatia diabética en los pacientes
con microalbuminuria y mejorar la funcién renal al administrarse Pentoxifilina.

Se demostré que la disminucidn de la microalbuminutia como de la
macroalbuminuria asi como el incremento en la filtracion glomerular son
constantes durante e! periodo de estudio, lo cual concuerda con un estudio previo
realizado por Guerrero y colaboraderes.

Se requiere de estudios mas prolongados para verificar si el efecto de la
pentoxifilina es constante a largo plazo.

Se tienen reportes del efecto inhibidor de la pentoxifiina sobre el factor de
necrosis tumoral, en este estudio no se pudieron verificar pero seria necesario

mas estudios acerca del mismo.
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TABLA 1. Datos Clinicos y de Laboratorio Basales en
Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2y

Microalbuminuria.
VARIABLE PENTOXIFILINA PLACEBO
Pacientes N=30 N=30
Edad 48.50+/-6.42 | 49.63+/-12.74
Sexo Mujeres 21 Mujeres 18
Sexo Hombres 9 Hombres 12
Peso 62.20+/-12.14 62.37+/-9.08
indice de Masa 25.62+/-2.70 24.9141-2.3
Corporal
Glucosa Plasmatica 97.26+/-13.15 106+/-16.36
Hbtac (%) 7.50+/-1.56 6.12+/-7619
Colesterol 229+/-52.41 206.70+/-54 49
Triglicéridos 183.86+4/-47.43 176.13+/-56.93

Depuracién de
Creatinina

Albuminuria

89.60+/-14.88

0.33003+/-0.1262

88.53+/-13.60

0.3159+/-0.1926
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Tabla 2. Datos Clinicos y de Laboratorio a los 3 meses en

Pentoxifilina en diabéticos tipo 2

Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2y

Microalbuminuria.

VARIABLE PENTOXIFILINA PLACEBO
PESO 6142 +/-11.34 62.70 +/-9.00
indice De Masa 2565 +-2.70 24.93 +/- 2.30
Corporal
Glucosa Plasmatica 109 +/-21.04 126.73 +/- 25.83

Hb1ac{%)
Colesterol
Triglicéridos
Depuracion de
Creatinina

Albuminuria

5.73 +/- 0.5084
195.10 +/- 27.99
167.73 +/- 30.58

90.70 +/- 14.13

0.1250 +/- 0.0658

6.04 +/- 0.5824
173.13 +/- 18.90
163.03 +/- 37.58

85.50 +/- 12.85

0.3327 +/- 0.1944
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Tabla 3. Datos Clinicos y de Laboratorio a los 6 meses en
Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 y Microalbuminuria.

VARIABLE

PENTOXIFILINA

PLACEBO

Peso

indice de Masa Corporal
Glucosa Plasmatica
Hb1ac(%)

Colesterol

Triglicéridos

Depuracién de Creatinina

Albuminuria

61.27 +/- 11.27

2564 +/- 2.6916
100.70 +/- 10.31
564 +/- 0.45.03
180.86 +/- 15.20
162.30 +/- 25.04
90.73 +/- 12.00

0.1125 +/- 0.4861

62.70 +/- 9.005
24.94 +/- 2.303
120.36 +/- 28.02
5.79 +/- 0.5022
173.13 +/-19.90
152.06 +/- 26.93
84.56 +/- 13.80

0.3573 +/- 0.1975
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Pacientes

10

Distribucion etaria de pacientes diabéticos tipo 2 sometidos a
tratamiento con pentoxifilina y placebo

M Placebo
] Pe_ntoxiﬁlina

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Intervalos de edad
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Hemoglobina glucosilada en pacientes diabéticos tipo 2 manejados
con pentoxifilina y placebo

8
7.5
7 e
—4— Pentoxifilina
-l -Placebo
6.5 - h
6 O —
- - h -
|
—l
5.5 * T e - = - I B - - T Rt e |
Basal 3 meses 6 meses
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Depuracién de creatinina (ml/min)

& %

Lopez F JL.

G

Pontoxifilina on diabéticos tipo 2

Depuracién de creatinina en pacientes diabéticos sometidos a
tratamiento con pentoxifilina y placebo
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e 1 ,
Basal 3 meses 6 meses
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Albuminuria (mcg / dia)
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Albuminuria de pacientes diabéticos tipo 2 sometidos a tratamiento con
pentoxifilina vs. placebo
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