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INTRODUCCION

Es bien conocido que los pacientes con nefropatia
diabética presentan un dafno progresivo de la estruc-
tura glomerular y que el tratamiento de la hiperten-
sién en estos pacientes enlentece la progresion de la
insuficiencia renal 5. En concreto, los inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) han
mostrado un efecto protector de la funcién renal en
distintos ensayos clinicos realizados en pacientes
con nefropatia diabética®®.

Todavia no se ha dilucidado el mecanismo que
media el efecto beneficioso de los inhibidores de la
ECA sobre el rifién de los pacientes diabéticos, aun-
que parece ser independiente del efecto antihiper-
tensivo. En efecto, un reciente estudio efectuado en
pacientes con nefropatia diabética tratados con cap-
topril demostraba que el farmaco ejercia un efecto
beneficioso sobre la evolucion del aclaramiento de
creatinina y de la proteinuria, a pesar de que no mo-
dificaba la presién arterial °.

En este sentido, los hallazgos de diversos estudios
experimentales sugieren que los inhibidores de la
ECA pueden reducir el dafo glomerular en la diabe-
tes a través de varios mecanismos: 1) Normalizacion
de la hemodinamica glomerular, con disminucién de
la presién hidraulica transcapilar glomerular 1% 11, 2)
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Interferencia con la capacidad de la angiotensina |l
para estimular la hipertrofia glomerular 2. 3)
Disminucién de la acumulacion de matriz mesan-
gial '3. 4) Mejoria del control metabdlico .

LAHORMONA DECRECIMIENTO Y LA
GLOMERULOSCLEROSIS DIABETICA

Desde 1970 se sabe que los niveles sanguineos de
hormona de crecimiento (GH) se hallan elevados en
la diabetes mellitus'. En estudios posteriores se ha
comprobado que el exceso de GH de los pacientes
diabéticos es secundario a una excesiva secrecion de
la hormona y no a un aclaramiento disminuido de la
misma '8, Interesantemente, en un estudio efectuado
por Pan y cols. 7 se observé que existia una correla-
cién directa entre la concentracién urinaria de GH y
la excrecion urinaria de microalbimina en pacientes
con nefropatia diabética.

Diversos estudios experimentales sugieren una po-
sible relacion patogénica entre la GH y el desarrollo
de glomerulosclerosis diabética. En primer lugar, es
conocido que el exceso de GH, inducido a través de
inyecciones repetidas de la hormona'® o provocado
en ratones transgénicos para el gen de la misma'® 20,
se asocia al desarrollo de glomerulosclerosis.

Por otra parte, la administracion de octreétido (un
anélogo de la somatostatina que inhibe la liberacion de
GH) impide el desarrollo del dafno renal en ratas con
diabetes inducida experimentalmente 2! 22, Ademas, la
induccion de diabetes con estreptozotocina en ratones
enanos deficitarios de GH no provoca las lesiones glo-
merulares producidas por la misma maniobra en rato-
nes normales?. Finalmente, en ratones transgénicos
para una forma mutada de la GH, que actia como un
antagonista de la hormona, la induccion de diabetes
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con estreptozotocina no produce el aumento del volu-
men glomerular y del depdsito glomerular de colédgena
tipo IV que si produce en los ratones control 4.

¢A través de qué mecanismos podria mediar un ex-
ceso de GH el desarrollo de glomerulosclerosis en la
diabetes? En general, las acciones tréficas de la GH
estan mediadas por el factor de crecimiento similar a
la insulina de tipo 1 (IGF-1)25. La produccién de este
factor esta regulada por la GH en diversos 6rganos,
incluyendo el rifidn 2627,

En condiciones normales, y a través de la interac-
cién con receptores especificos?®, el IGF-1 renal in-
terviene en la regulacion de la hemodinamica pre-
glomerular 2939 de la reabsorcién proximal de
sodio ®', del crecimiento de las células mesangiales?>?
y de la produccion de sustancias de la matriz extra-
celular (colagenas de tipo Ill y 1V, proteoglicanos 'y
glicosaminoglicanos) por dichas células®?-34,

En la diabetes mellitus, los niveles circulantes de
IGF-1 se hallan normales®. Ademas, en ratones
transgénicos para el gen del IGF-1 no se desarrolla
glomerulosclerosis, a pesar de que los niveles sangui-
neos del factor estdn muy elevados’®. Por lo tanto,
un exceso del factor circulante no parece ser necesa-
rio para el desarrollo de nefropatia.

Sin embargo, los datos experimentales disponibles
sugieren que un exceso de la cuantia 'y de la activi-
dad del IGF-1 renal podria participar en el desarrollo
de la glomerulosclerosis de |a diabetes. Asi, se ha ob-
servado que en el tejido renal de modelos experi-
mentales de diabetes aumentan la transcripcién del
gen del IGF-13, |a traslacion de su RNA mensaje-
ro ¥, la captacién del IGF-1 circulante ® y la cuantia
total de IGF-13%. Ademas, también se ha observado
que en el rindn de ratas con diabetes experimental
estdn aumentadas la transcripcién del gen y la con-
centracion del receptor del IGF-1 49,

Por lo tanto, se podria hipotetizar que en la diabe-
tes mellitus un exceso de GH induciria, a su vez, un
exceso de IGF-1 en el rinén. B exceso de IGF-1 re-
nal, a través de modificaciones de la hemodinamica
glomerular y/o de la actividad biosintética de las cé-
lulas mesangiales, contribuiria al desarrollo de glo-
merulosclerosis.

ESTUDIO CLINICO DELIMPACTO
DELOSINHIBIDORESDE LA ECA SOBRE
LAHORMONA DECRECIMIENTO EN PACIENTES
CON NEFROPATIA DIABETICA

Planteamiento

Con el fin de evaluar si el efecto protector renal de
los inhibidores de la ECA en los pacientes con nefro-

patia diabética podria estar relacionado con la nor-
malizacion de la secrecion de la GH, hemos investi-
gado si existe alguna relacion entre la mismay la ex-
crecién urinaria de albimina en pacientes diabéticos
tratados con captopril.

Para ello hemos estudiado dos grupos de pacientes
con diabetes mellitus tipo I: Doce pacientes que reci-
bieron captopril (25 mg dos veces al dia) durante 8
meses (grupo tratado) y 6 pacientes que durante ese
tiempo no recibieron el farmaco (grupo control).

Como se muestra en la tabla |, los dos grupos de
pacientes eran comparables desde el punto de vista
demografico y de la historia natural de su diabetes.
Ningun paciente era hipertenso o presentaba insu-
ficiencia renal. En todos los pacientes la excrecion
urinaria basal de microalbumina era > 30 mg/24 h).

Tabla I. Parametros generales basales

Parametros Controles Tratados
SeX0 (VIM) oo 4/2 10/2
Edad (af0s) .....cocevvveiiiriieien 34+4 30+2
Tiempo de evolucion.............. 12+ 1 13+ 1
diabetes (afios)
IMC (Kg/m?) 22,47 £ 0,47 22,35+ 0,71
HbAIC (%)...ccen..... 8,30 + 0,82 8,42 + 0,61
Necesidadesde.........ccceeveeennee 0,49 £ 0,05 0,52 + 0,05
insulina (U/kg)
AlbUmina orina.......cccceeeevunnes 107 £ 24 144 £ 25
(mg/24 h)

V, varones; M, mujeres; IMC, indice de masa corporal; HbAlc, hemoglobina
glicosilada.

Todos los pacientes siguieron la misma dieta, con
un contenido idéntico de hidratos de carbono, gra-
sas, proteinas (92 g/24 h) y sodio (2,04 mg/24 h). Las
necesidades de insulina se mantuvieron inalteradas
durante todo el tiempo del estudio en ambos grupos.

La determinacién de los niveles urinarios de GH se
efectué mediante radioinmunoanalisis especifico. H
nivel sanguineo de IGF-1 se determin6 mediante ra-
dioinmunoandlisis especifico. La determinacion de
albumina en la orina se efectu6 mediante nefelome-
tria. Para la medicion del flujo plasmatico en las arte-
rias interlobares se emple6 un método basado en la
ecografia doppler. H resto de las determinaciones
bioquimicas se efectuaron mediante técnicas estan-
dar de laboratorio. Todos los estudios se efectuaron
basalmente, a los cuatro y a los ocho meses del pe-
riodo de seguimiento.

Todos los datos se expresan como media + EBM. Las
comparaciones entre datos no pareados y datos parea-
dos se efectuaron mediante los tests de Wilconxon y de
la U de Mann Withney, respectivamente.
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RESULTADOS

La excrecién urinaria basal de albumina tendia a
ser mayor en el grupo tratado que en el grupo con-
trol, aunque la diferencia no era significativa (tabla I).

La figura 1 muestra que la excrecion de albumina
descendia significativamente con el tiempo de segui-
miento (p < 0,05 alos4 meses, p < 0,01 alos 8 meses)
en el grupo tratado, pero permanecia invariable en el
grupo control. A pesar del efecto favorable del capto-
pril, al final del seguimiento el nivel de la microalbumi-
nuria seguia siendo patolégico en el grupo tratado.

Alblimina orina (mg/24 h)

C T C T C T

Basal 4 meses 8 meses

Fig. 1.—Excrecion urinaria de albimina en los pacientes del
grupo control (C) y los pacientes del grupo tratado (T) en las tres
determinaciones efectuadas durante el estudio. (* p < 0,05
respecto al valor basal; ** p < 0,01 respecto al valor basal).

La tabla Il muestra que la presién arterial no varié
significativamente en el grupo tratado, cuyos valores
de presion arterial media durante el estudio eran si-
milares a los del grupo control.

Ni la filtracién glomerular (evaluada a partir del
aclaramiento de creatinina corregido por la superfi-
cie corporal) ni la hemodinamica renal (evaluada
mediante la determinacién del flujo sanguineo en las
arterias intralobares) resultaron modificadas por el
tratamiento (tabla Il). Los valores de ambos parame-
tros fueron similares en los dos grupos en las tres de-
terminaciones efectuadas.

Como se muestra en la figura 2, la excrecion urina-
ria de GH superaba el limite superior de la normali-
dad (60 mg/24 h)*' en los dos grupos de pacientes,
no apreciandose diferencias entre ambos.

Los niveles de GH en orina descendieron significa-
tivamente (p < 0,01) con el tiempo de seguimiento
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Tabla Il. Parametros hemodinamicos, renales y

metabdlicos
Parametro Controles Tratados
PAM (mm Hg)
Basal ......coooveeeiieiiieiieeeee, 98+ 3 100 £ 1
4 meses.. 98 +3 98 + 1
B8 MESES....cevveeveeiieeiieeieeeeees 101 £2 98 + 2
AcCr (ml/min/1,73 m2)
131 + 11 113+ 13
113+ 8 1197
8 MESES....eeeeeveeeeerieeaeenen 118 + 11 109 + 11
FPAi (ml/min/cm?2)
Basal 23,3+0,2 23,1+0,2
4 meses 23,6 £0,2 23,1+0,2
8 meses 23,8+0,2 23,2+0,2
IGF-1 (U/ml)
Basal ....cc.ocooouieeeeieeeee, 0,21 £ 0,04 0,24 + 0,04
4 MESES...vvveeeiieeeeiiee e 0,23 + 0,03 0,28 + 0,03
8 MESES....eeeeevieeeeieeeeeenen 0,19 + 0,03 0,38 + 0,05*

PAM, presion arterial media; AcCr, aclaramiento de creatinina; FPAI, flujo
plasmatico en arterias interlobares. * p < 0,05 con respecto a los controles.

en el grupo tratado, manteniéndose sin cambios en el
grupo control (fig. 2). Tras los ocho meses del segui-
miento, la excrecion urinaria de GH era significativa-
mente (p < 0,01) menor en el grupo tratado que en el
grupo no tratado. Ademas, la excrecion de GH se ha-
bia normalizado en el grupo tratado y persistia anor-
malmente elevada en el grupo control.

Los niveles circulantes basales de IGF-1 eran simi-
lares en ambos grupos (tabla Il). Mientras que el IGF-
1 se mantuvo sin cambios en el grupo control, expe-

GH orina (ng/24 h)

c T C T € T

Basal 4 meses 8 meses

Fig. 2.—Excrecién urinaria de hormona de crecimiento (GH) en
los pacientes del grupo control (C) y los pacientes del grupo
tratado (T) en las tres determinaciones efectuadas durante el
estudio. (* p < 0,01 respecto al valor basal; $, P < 0,01 respecto al
valor del grupo control).
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rimenté un incremento paulatino en el grupo tratado.
Al finalizar el seguimiento, los pacientes tratados pre-
sentaban niveles de IGF-1 significativamente (p <
0,05) mayores que los pacientes no tratados.

DISCUSION

En este estudio se ha observado que el tratamiento
crénico con captopril se asocia a una disminucion
importante (60 %) de la excrecidn urinaria de albu-
mina en pacientes con nefropatia diabética. Este ha-
[lazgo confirma datos previos®® que sugieren que el
tratamiento con dicho inhibidor de la ECA ejerce un
efecto protector sobre el rindn de los pacientes con
nefropatia diabética.

Ese efecto parece ser independiente de cambios en
la presion arterial, pues las dosis administradas del
farmaco no modifican dicho parametro. Tampoco
parece estar relacionado con modificaciones relevan-
tes de la hemodinamica renal-glomerular, aqui eva-
luada indirectamente mediante un método ecogra-
fico. Por otra parte, la ausencia de variaciones
significativas en el control metabdlico en el grupo
tratado excluiria este factor como mecanismo media-
dor del efecto renal del captopril. Finalmente, con
los datos disponibles no se puede descartar que en el
grupo tratado exista una menor produccién renal de
angiotensina Il y que ello interfiera con el proceso lo-
cal de dafo glomerular 2.

Otra observacion de este estudio es que en los pa-
cientes tratados con captopril se produce una progre-
siva disminucién de la excrecion urinaria de GH,
hasta alcanzar niveles normales. Diversos trabajos
han demostrado previamente que la excrecion urina-
ria de GH se correlaciona con la secrecién integrada
de la GH plasmatica*?44,

Por lo tanto, dado que un exceso de GH podria es-
tar contribuyendo al desarrollo de glomerulosclerosis
en la diabetes mellitus 724, nuestros hallazgos sugie-
ren que la normalizacién de la secrecion de esta hor-
mona constituiria un mecanismo adicional de protec-
cién renal del captopril en la diabetes mellitus.

¢A través de qué mecanismos normalizaria el cap-
topril la secrecion de GH en la diabetes? |a secrecion
de GH esta regulada fundamentalmente por dos pép-
tidos hipotalamicos de efecto antagénico: La hormo-
na liberadora de GH (GHRH) y la somatostatina. En
la diabetes mellitus se ha descrito una hiperrespuesta
de las células somatotropas a la GHRH “5 y una me-
nor sensibilidad de las mismas a la somatostatina “®.
Por lo tanto, cabe la posibilidad de que el captopril
normalice ese disbalance y, como consecuencia,
normalice la secrecion de GH.

En apoyo de esa posibilidad estan los hallazgos
que sugieren que la angiotensina Il participaria en la

regulacion fisiologica de dicho balance. En efecto, en
estudios efectuados in vitro con hipoéfisis*” y con cé-
lulas somatotropas en cultivo “¢ se ha observado que
la angiotensina Il estimula la secrecién de GH. Por
otra parte, la administracién endovenosa de angio-
tensina Il a voluntarios sanos se acompana de un au-
mento significativo del nivel circulante de GH “°.
Finalmente, los niveles de GH determinados tras la
induccién de hipoglucemia insulinica descienden li-
geramente en los sujetos a los que se les ha adminis-
trado previamente una dosis de captopril *°.

Independientemente de la interferencia con el sis-
tema renina-angiotensina cerebral, el captopril tam-
bién podria inhibir la secrecion de GH en la diabe-
tes, potenciando el retrocontrol negativo que
normalmente ejerce sobre la misma el IGF-125. En
apoyo de esta posibilidad estaria nuestro hallazgo de
que los niveles circulantes de dicho factor aumentan
significativamente en los pacientes tratados con cap-
topril.

Sin embargo, es preciso sefialar que el aumento
del IGF-1 s6lo se constata al octavo mes de trata-
miento, mientras que la excrecién de GH ya esta
descendida al cuarto mes de tratamiento. Por otra
parte, en estudios previos efectuados en pacientes
con hipertension arterial esencial se ha observado
que el tratamiento con captopril u otros inhibidores
de la ECA se asocia a disminucién de los niveles cir-
culantes de IGF-15"%2, Por lo tanto, no esta claro qué
papel desempenaria el IGF-1 en la inhibicién de la
secrecion de GH inducida por el captopril en los pa-
cientes con nefropatia diabética.

CONCLUSIONES

Por la importancia sanitaria que hoy en dia tiene la
nefropatia diabética, prevenir su aparicién y enlente-
cer su evolucion consituyen dos de los objetivos
prioritarios del tratamiento de los pacientes diabéti-
cos. En este sentido, la prescripcion de inhibidores
de la ECA en esos pacientes, incluso en los normo-
tensos, constituye un avance sustancial. Sn embargo,
aun queda por precisar a través de qué mecanismo
(s) protegen esos farmacos al rinén del paciente con
diabetes mellitus.

Los resultados preliminares presentados en este tra-
bajo abren una nueva via de interpretacién al impac-
to favorable de los inhibidores de la ECA sobre la ne-
fropatia diabética. Una via quiza extensible a otros
estados hipersomatotropicos distintos de la propia
diabetes. En cualquier caso, se requieren estudios cli-
nicos adicionales que permitan establecer con segu-
ridad que la inhibicion de la secrecion hipofisaria de
GH vy, consecuentemente, la supresién de la estimu-
lacién del IGF-1 renal por la hormona constituye un
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nuevo mecanismo de proteccion renal de los inhibi-
dores de la ECA en la nefropatia diabética.
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