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RESUMEN

La hiperfiltracién (HF) glomerular en la
enfermedad renal diabética es un complejo fe-
némeno hemodindmico que ocurre en etapas
tempranas de la evolucién de la enfermedad, y
muy probablemente tenga influencias negativas,
en cuanto a la progresién hacia la aparicién de
la microalbuminuria y la evolucién de la nefro-
patia diabética (NFDBT) evidente. Los factores
involucrados en su fisiopatologia son multiples,
e incluyen al medio diabético y numerosos fac-
tores humorales como 6xido nitrico, prostaglan-
dinas, sistema renina angiotensina aldosterona,
péptido auricular natriurético, especies reactivas
de oxigeno y otros factores humorales y de cre-
cimiento, que actdan bdsicamente provocando
o potenciando la vasodilatacién de la arteriola
aferente (AA), o factores con propiedad de vaso-
constriccién de la arteriola eferente, todos consi-
derados como factores vasculares primarios. No
obstante, estos factores no pueden explicar otras
alteraciones observadas y que componen anor-
malidades tubulares primarias, como la mayor
reabsorcién en el tibulo contorneado proximal,
probablemente condicionada por el crecimiento
renal en la DBT y por la sobreexpresién del co-
transportador SGLT2. Esta mayor reabsorcién
proximal generarfa una menor llegada de solutos
a la médcula densa (MD), lo cual serfa incompa-
tible con una accién del sistema de balance glo-
mérulo tubular, pero si con una accién mediada

por el feedback tibuloglomerular (FBTG) que
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sensaria esta disminucion de la concentracién de
CINa en la MD, desactivando el FBTG y pro-
duciendo vasodilatacién de la AA, con el consi-
guiente aumento del filtrado glomerular (FG) y
del flujo plasmidtico renal (FPR), caracteristicos
del proceso de HF. Estos dos procesos (vascular
y tubular) podrian actuar en forma sinérgica o
simultdnea, dependiendo de las condiciones me-
tabdlicas y evolutivas de la enfermedad renal dia-
bética. Similares mecanismos podrian explicar la
paradoja de la sal, por la cual una dieta baja en
sal exacerbaria el fenémeno de HF, y una dieta
alta en sal disminuiria el FG y el FPR, lo cual
podria tener implicancias clinicas inesperadas.

A las medidas terapéuticas habituales del
control metabdlico estricto, la dieta hipoproteica
y el uso de IECA o bloqueantes AT, no testea-
dos clinicamente para este fin, pero de extendido
uso clinico, parecen agregarse los nuevos inhi-
bidores especificos del cotransportador SGLT2,
que han demostrado efectos beneficiosos en va-
rios aspectos del manejo de los diabéticos y ya
existen algunos trabajos con efecto especifico
sobre la HF que parecen ser alentadores. Menos
experiencia existe con el uso potencial del pép-
tido C, como herramienta terapéutica en estas
situaciones clinicas. Es evidente que determinar
con mids claridad los mecanismos involucrados
en este complejo fenémeno, permitird un mejor
conocimiento del mismo y un mejor abordaje
terapéutico.
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ABSTRACT

Glomerular hyperfiltration (HF) in diabe-
tic kidney disease is a complex hemodynamic
phenomenon which occurs in early stages of the
disease’s progress and probably has negative in-
fluences, regarding the progression to the occu-
rrence of microalbuminuria and the progress of
evident diabetic nephropathy (DN). Factors in-
volved in its physiopathology are numerous, they
include: diabetic biochemical environment and
several humoral factors like nitric oxide, prosta-
glandins, renin-angiotensin-aldosterone system,
atrial natriuretic peptide, reactive oxygen spe-
cies, other humoral and growth factors. These
factors cause or enhance the vasodilatation of
the afferent arteriole (AA). Factors with vaso-
constriction function over the efferent arteriole,
all considered primary vascular factors.

However, these factors cannot explain
other observed alterations and they constitu-
te primary tubular abnormalities such as the
increased reabsorption at the proximal tubu-
le, probably conditioned by kidney growth in
DBT and by the overexpression of the SGLT2
cotransporter. This higher proximal reabsorp-
tion would produce a lower arrival of solutes to
the macula densa (MD). This would be incom-
patible with an action of the tubuloglomerular
balance system, but it would be compatible with
an action performed by the tubuloglomerular
feedback system (TGFB) that senses the decrea-
se of the CINa concentration at the MD. Also
deactivating the TGFB and causing vasodilata-
tion of the AA, resulting in an increase of glo-
merular filtration (GF) and renal plasma flow
(RPF), characteristic of the HF process. These
two processes (vascular and tubular) could act
in synergy or simultaneously, depending on the
metabolic and progressing conditions of the
diabetic kidney disease. Similar mechanisms
could explain the salt paradox, whereby a low-
salt diet would exacerbate the HF phenomenon
and a high-salt diet would decrease the GF and
the RPF, which could result in unexpected cli-
nical implications.

The common therapy measures for HF strict
metabolic control, a low-protein diet, and the
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wide clinical use of IECA or AT1 blockers
(not clinically tested for this purpose) seem to
be added to the new specific inhibitors of the
SGLT2 cotransporter, which have shown be-
neficial effects in several aspects of the diabe-
tic management. There are already some works
with specific effect over the HF that seem to be
encouraging. There is less experience with the
potential use of C-peptide, as a therapeutic tool
in these clinical situations. Clearly, defining the
mechanisms involved in this complex phenome-
non, will allow a better knowledge of it and a
better therapeutic approach.

KEYWORDS: Physiopathology; glomerular
hyperfiltration; diabetes

Fisiopatologia de la hiperfiltracién glomeru-
lar en la diabetes

INTRODUCCION

Hace mds de 30 anos, Hostetter y col ) de-
mostraron las complejas influencias que la DBT
ejercia sobre la hemodinamia glomerular. En
grupos de ratas Munich-Wistar mantenidas eu-
volémicas, se provocé diabetes (DBT), mediante
la administracién de estreptozotocina.

Un grupo sin reemplazo insulinico desarro-
116 severa hiperglicemia y present6 caida del fil-
trado glomerular (FG), a expensas de un aumen-
to en las resistencias arteriolares aferentes (AA)
y eferentes (AE), sin cambios en el coeficiente de
ultrafiltracién (C ;) ni en el gradiente de pre-
sién hidrostdtica a través del capilar glomerular
(P..). Otro grupo de ratas fue tratado con in-
sulina para permitir solo moderados aumentos
en los niveles de glicemia. Este grupo presenté
aumento del FG a costa de una reduccidén en la
resistencia de la AA, sin evidencia de cambios
en la resistencia de la AE nien el C, @ Si bien
no todos los estudios han encontrado este patrén
establecido de hiperfiltracién (HF) en la DBT
@, trabajos mds recientes llegaron a resultados
similares a los encontrados por Hostetter y col
), ya que las mediciones més directas demostra-
ron que el didmetro de la AA fue 53% mayor en
ratas diabéticas moderadamente hiperglicémicas
que en los controles, pero era normal o dismi-
nuido en las ratas severamente hiperglicémicas

© (Figura 1).
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Figura 1
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Didmetro de la arteriola aferente de animales DBT por estreptozotosina y controles, en relacién a los niveles de

glicemia sanguinea. Se observa mayor didmetro en estados de moderada hiperglicemia y menor didmetro con

hiperglicemias severas, coincidente con mayor y menor FG respectivamente en esas situaciones metabdlicas. Adap-

tado de Ref 3

Este fenémeno de HF se detecta ya a las 24
hs de haber inducido DBT en el animal expe-
rimental “®. Dado que el volumen plasmidtico
se ha mantenido constante en estos experimen-
tos animales, no puede atribuirse la HF a un
aumento del flujo plasmdtico renal (FPR) 4.
Por tanto, la dilatacién preglomerular asociada
con la HF en la DBT reflejaria influencia de un
medio humoral alterado sobre la vasculatura .
Sin embargo, a pesar de la intensa investigacién
dedicada a este campo, aun no se ha podido es-
tablecer el exacto mecanismo que explique la
HF en la DBT © y una gran cantidad de otros
mecanismos o factores han sido incluidos en la
fisiopatologia de este proceso hemodindmico®.

Como la HF ha sido considerada en muchos
trabajos como una alteracién temprana en el
proceso de lesién renal por la DBT, precediendo
al desarrollo de microalbuminuria, nefropatia
diabética (NFDBT) vy fallo renal crénico @9,
esta revisién intentard comentar sobre los dife-
rentes aspectos que pueden estar involucrados en
el fenémeno de HF glomerular en la DBT. Se
incluirdn los aspectos fisiolégicos tanto de la he-
modinamia glomerular como del manejo renal
de la glucosa, y se abordardn los aspectos fisiopa-
tolégicos asi como su importancia en la progre-
sién de la enfermedad renal diabética. Dado que
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existe abundante evidencia experimental que ha
demostrado la similitud de los procesos de HF
tanto en DBT tipo 1 como tipo 2, los mecanis-
mos fisiopatolégicos serdn comentados como re-
feridos a una sola enfermedad 9.

Definicién y epidemiologia

La definicién de HF no ha sido homogénea
en todos los estudios y ha variado entre valores
de FG mayores a 125 a 140 ml/min/1.73 m2 de
superficie corporal %, o como el hallazgo de FG
mayor al percentilo 90 de la poblacién general,
ajustado para edad, sexo, peso, altura y uso de
inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina IT (IECA) 17

La HF glomerular en la DBT, habitualmen-
te acompanada de nefromegalia, fue reconoci-
da hace mds de 40 anos " y es encontrada en
25% a 75% de los pacientes con DBT tipo I, y
en porcentajes algo menores (0% a 63%) en los
DBT tipo IT 2% y con sindrome metabélico No
obstante, un trabajo reciente comparando 2318
adultos con DBT tipo I con 6247 adultos de la
poblacién general, no encontré diferencias en la
distribucién del FG estimado con diferentes f6r-
mulas entre los dos grupos *°.

Debe tenerse presente que en la poblaciéon de
mayor edad con DBT tipo II, la HF puede ver-
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se enmascarada por el descenso anual en el FG
relacionado con la edad de aproximadamente 1
ml/min/afo luego de los 40 afios . Prema-
ratne y col. encontraron una prevalencia 7.4% de
HF sin correccién por edad, en una poblacién
de 662 pacientes con DBT tipo Il y que aumen-
t6 a 16,6% luego de la correccion por edad #®.
También se ha descripto su presencia en la po-
blacién general con intolerancia a la glucosa 7
y en obesos %, aunque otros autores han repor-
tado resultados diferentes, si se usan métodos de
medicién del FG que no sobreestimen la deter-
minacién ©?. Knight e Imig determinaron que
la obesidad y la hiperinsulinemia se asociaban a
alteraciones en la hemodinamia glomerular, ya
que las personas obesas exhibian un incremento
de aproximadamente 50% en el FG y de un 30%
en el FPR comparado con individuos no obesos
(31)

Los estudios en diversas poblaciones y grupos
étnicos han mostrado resultados concordantes
con una tendencia a la HF en DBT. Asi ocurrié
en un grupo de Indios Pima diabéticos, compa-
rados con pacientes del mismo grupo étnico sin
DBT ©?, en una poblacién de afro-americanos
(33) y en poblacién caucdsica %, Otro trabajo
realizado también sobre una poblacién de Indios
Pima demostré que la transicién entre la intole-
rancia a la glucosa y el desarrollo de DBT tipo
II, se acompafaba de un aumento del FG del
309% 9,

El uso de diferentes sistemas de medicién
y de ajustes del FG en estas poblaciones, po-
dria explicar las diferentes prevalencias de HF
en las distintas poblaciones de diabéticos y no
diabéticos comentadas V. No obstante, a pesar
de algunos resultados discordantes y de que no
existe una metodologfa universalmente aceptada
para la medicién del FG ni el tipo de ajuste de
las mediciones para la superficie corporal % en
pacientes obesos no diabéticos, es probable que
la HF glomerular esté presente en todo el espec-
tro de pacientes desde la intolerancia a la glucosa

hasta DBT.

Consecuencias clinicas de la hiperfiltracién
La HF es considerada como un fenémeno
temprano en la cadena de eventos que van de
la hipertensién intraglomerular a la microalbu-
minuria y subsecuentemente, a la reduccién del
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FG (8-15,36). La hipétesis es que la HF genera
muerte glomerular, lo que resulta en mds alto
FG individual en los glomérulos remanentes,
con pérdida de mds glomérulos, resultando fi-
nalmente en deterioro funcional renal ©7.

En el aspecto clinico, varios autores han de-
mostrado que la HF precede en varios afios a
la aparicién de albuminuria y al desarrollo de
NEDBT evidente ®%49. No obstante, los hallaz-
gos no son uniformes y otros estudios no han
podido demostrar esta relacién 4.

Esta controversia en los resultados de los
diferentes estudios se hace extensiva a los meta-
andlisis, en los que, por ejemplo, Magee y col !

Otro motivo para esta controversia puede re-
sidir en que el aumento del FG relacionado con
la DBT podria estar superpuesto con variados
niveles de FG previos a la aparicién de la DBT
y a otras variables como la dotacién de gloméru-
los al nacimiento ®”. La influencia del nimero
de nefronas sobre la evolucién de la DBT fue
explorada en un grupo de pacientes diabéticos
trasplantados con un solo rifdn y otro grupo
de diabéticos con dos rifiones y similar tiempo
de evolucién de su enfermedad. Los cambios
ultraestructurales, explorados por microscopia
electrénica, fueron similares en ambos grupos,
sugiriendo que el nimero de nefronas no inci-
dirfa en forma significativa en la evolucién de la
NFDBT ©V.

También existe controversia sobre si la HF o
el medio hiperglicémico generan los cambios es-
tructurales en la membrana basal (MBG) y en el
mesangio glomerular. Rudberg y col. demostra-
ron en una pequefia muestra de 15 diabéticos que
los cambios glomerulares eran precedidos en un
70% por los niveles medios de HbAlc, la dura-
cién de la DBT y del FG de los 5 anos previos a
la biopsia renal ®?. Otro estudio con 36 pacientes
diabéticos encontré correlacién entre los cambios
estructurales en la MBG vy el nivel promedio de
la HbAlc, pero no con los niveles de FG ©2). Fi-
nalmente, otro estudio realizado en un grupo de
243 DBT encontré que los cambios estructurales
de la MBG y del mesangio se relacionaban con
la presién arterial diastélica y no con la HF 69,
En resumen, tanto el control glicémico como la
HF han sido asociados con cambios estructurales
glomerulares, pero no es claro si la HF en si mis-
ma juega un rol patogénico en las modificaciones



www.renal.org.ar

nefrologfa, didlisis y trasplante, volumen 34 - n° 3 - 2014

glomerulares de la DBT 9.

No obstante estas diferencias en hallazgos
en los trabajos arriba citados, la consideracién
general es que la HF glomerular representa un
estadio temprano del compromiso renal de la

DBT ¢,

Manejo renal de la glucosa

El rindn tiene importantes funciones en la
homeostasis de la glucosa y conocerlas puede
permitir conocer parte de los mecanismos fisio-
patoldgicos por los cuales sus estructuras celula-
res son afectadas por el medio hiperglicémico.
Estas acciones homeostéticas las cumple con la
captacién renal de glucosa, mediante la reabsor-
cién de toda la carga filtrada y por su capacidad
para la gluconeogénesis. En este tltimo aspecto
se considera que el 20% de la glucosa disponible
luego del estado post absortivo es proveniente de
la gluconeogénesis renal.

Bajo condiciones normales, una persona fil-
tra por dia 180 gr de glucosa por los capilares
glomerulares. La totalidad de la carga filtrada de
glucosa llega al espacio de Bowman y es reabsor-

Figura 2

bida totalmente en los tdbulos renales ©°. Este
mecanismo de reabsorcién es facilitado por la
combinacién de transportadores activos secun-
darios y por difusion pasiva de glucosa ©°.

Los co-transportadores Na'/D - glucosa
(transportadores activos secundarios), denomi-
nados SGLTs, se ubican en la membrana luminal
de las células tubulares ©. La energfa necesaria
para el transporte de glucosa desde el lumen al
interior de las células tubulares en contra de su
gradiente electroquimico, proviene de la difu-
sién del Na'. La concentracién intracelular baja
de Na+ y el potencial eléctrico intracelular ne-
gativo, los cuales permiten la difusién pasiva de
Na* desde el lumen tubular, son creados por la
ATPasa Na'K'. Este transportador activo ubica-
do en la membrana basolateral tubular, hidro-
liza el ATP y utiliza la energia liberada para el
transporte de los iones de Na* desde el interior
de las células al intersticio tubular ©¢. Este pro-
ceso permite el ingreso facilitado de glucosa a la
célula, que luego atraviesa la membrana basoce-
lular para completar su proceso de reabsorcién
(Figura 2).

Transporte de Glucosa en el Riiidn

Porcidén S1 pars recta TCP

Trasportado
de Glucosa

3 Na

ATPasa
Na*/K*

2K

1 Glucosa 1 Glucosa

Porcion S3 pars recta TCP

ATPasa
Na*/K*

2K

En las células de la porcién S1 y S3 del TCP, la bomba ATPasa Na*/K* es el co-transportador activo. Esta bomba
exporta 3 Na* del interior celular al intersticio e importa 2 K*. La energia para este transporte se obtiene de la
transformacion de ATP en ADP. Esta bomba crea el gradiente de Na* necesario para la funcién del co-tansportador
activo secundario SGLT, el cual importa Na' y Glucosa desde el lumen tubular hacia en interior celular. La glucosa
se mueve en contra de su gradiente electroquimico, siguiendo el transporte de Na* a través de su gradiente. La
glucosa ingresada al interior celular se mueve hacia el intersticio por los trasportadores de difusién pasiva GLUTs,
ubicados en la porcién basocelular de las células tubulares. La relacién estequiométrica de los transportadores

SGLT es diferente (2 Na: 1 Glucosa para SGLT1 y 1:1 para SGLT?2).
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Los transportadores SGLTs, localizados en
el ribete en cepillo de las células tubulares del
tubulo contorneado proximal (TCP), junto con
transportadores de difusién facilitada, GLUTs,
ubicados en la membrana basolateral, son los
responsables de la reabsorciéon renal de gluco-
sa 7. Los transportadores SGLT pertenecen a
la familia del gen SCL5, que codifica muchas
proteinas transportadoras ©®. Estudios in vitro
demostraron que la reabsorcién de glucosa fue
facilitada por 2 tipos de transportadores, uno
de baja afinidad y alta capacidad acoplado al
transporte de Na* en el segmento S1 del TCP,
SGLT2, y otro de alta afinidad y baja capacidad
localizado en el segmento S3 del TCP, SGLT1
(59-60 La relacién estequiométrica de los trans-
portadores SGLT es diferente (2 Na: 1 Glucosa
para SGLT1 y 1:1 para SGLT?2) (Figura 2). Casi
la totalidad de la glucosa es absorbida a través
del SGLT2 en estudios con animales intactos
@D, pero solo 21 a 36% de la carga filtrada se
reabsorbe en el TCP a través del SGLT1 en ani-
males knockout para SGLT2 (Sgle2”) ©V. Los
transportadores GLUT completan el sistema y
se encuentran el tipo GLUT2 en la porcién S1
y S2 de la pars recta del TCP, y el GLUT1 en la
porcién S3. En humanos, los hallazgos son simi-
lares, ya que SGLT2 y SGLT1 explican el 97% y
3% respectivamente de la reabsorcién de la glu-
cosa filtrada. La inhibicién del co-transportador
SGLT2 genera mayor absorcién de glucosa por
el SGLT1 ©?, llegando a niveles del 40 a 50%
con respecto al estado basal.

La inhibicién en ratas normales de los dos
transportadores SGLT con el inhibidor inespe-
cifico phlorizin, provoca una disminucién de la
reabsorcién de la totalidad de la carga filtrada
glomerular del 5% © (el resto de la reabsorcién
proximal se lleva a cabo mediante el intercam-
biador Na*/H* y el cotrasportador Na'/amino4-
cidos). El mismo inhibidor en ratas diabéticas
genera 24% de disminucién de la reabsorcion
proximal, indicando una mayor actividad de los
cotransportadores SGLT en DBT ©. La inhi-
bicién selectiva del SGLT2 también resulta en
disminucién de la reabsorcién proximal y ate-
nuacién de la HF, pero no evita el proceso de
hiperplasia e hipertrofia renal © (ver mds abajo).

La reabsorcién y el transporte de glucosa au-
mentados en la DBT se ha demostrado en es-
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tudios en animales ©“*® y en humanos ¢ me-
diante el aumento de expresién del RNAm del
SGLT2 y GLUT2, asi como de sus respectivas
proteinas.

Ademds de su rol en la reabsorcién de toda la
carga filtrada, el rinén cumple otras importantes
funciones en la homeostasis de la glucosa. Sus
acciones son diferentes segun se considere la cor-
teza o la médula renal ©¥, debido a la distribu-
cién de las diferentes enzimas involucradas en el
proceso. La médula expresa enzimas con capaci-
dad para la fosforilacién de la glucosa, glicélisis
y sintesis de glucégeno, pero carece de glucosa
G-fosfatasa y de enzimas gluconeogénicas. La
médula satisface sus necesidades energéticas me-
diante la divisién glicolitica de la glucosa, lo cual
produce lactato y sintetiza una pequefia canti-
dad de glucégeno para consumo intracelular,
pero carece de capacidad para liberar glucosa a
la circulacién. La corteza renal expresa enzimas
gluconeogénicas y puede liberar glucosa a la cir-
culacién por su capacidad para sintetizar glucosa
6-fosfatasa de diferentes precursores 7%, Re-
sulta légico pensar, a partir de este complejo rol
del rindén en el metabolismo de la glucosa, que
muchas de sus funciones y estructuras se alteren
en un medio con niveles crénicamente elevados
de glucosa.

FACTORES HUMORALES Y METAB()-
LICOS EN LA HIPERFILTRACION GLO-
MERULAR

Efecto del medio diabético en el proceso de
filtracién glomerular

Si bien el medio diabético afecta a todos las
estructuras tisulares, los efectos pueden ser espe-
cificos de los diferente tipos de células ®. La sus-
ceptibilidad de las células a la injuria inducida
por glucosa estd determinada por la expresién de
transportadores de glucosa que median la cap-
tacién desde el medio extracelular. Las células
que sean incapaces de disminuir suficientemente
la expresién de estos transportadores, tendrdn
una concentraciéon intracelular elevada de glu-
cosa frente a un medio con hiperglicemia 7V.
Las células mesangiales 7? y las células tubula-
res proximales “? son incapaces de regular hacia
abajo la tasa de transporte de glucosa como para
impedir cambios excesivos en los niveles intrace
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lulares de glucosa en situaciones de hiperglice-
mia, lo que las transforma en células blanco del
dafo potencial de la DBT.

Aunque los mecanismos intracelulares para
el manejo de la glucosa no son iguales para todos
los tipos celulares, existen eventos comunes 79,
que incluyen un flujo aumentado de polioles y
hexosaminas, generacién de productos finales de
glicosilacién avanzada (AGEs por su sigla en in-
glés), actividad aumentada de la proteina quina-
sa C (PKC), del complejo TGF-B-Smad-MAPK
y de proteinas G, expresién alterada de las cicli-
na quinasas y sus inhibidores, y de las enzimas
de degradacién de matriz y sus inhibidores, con
una produccién final comin de especies reacti-
vas de oxigeno (ROS) y un resultado final de
mayor sintesis y depdsito de matriz extracelular
7577, Las ROS pueden también activar el sis-
tema renina angiotensina aldosterona (SRAA),
contribuyendo a la secuencia de alteraciones que
lleva a la produccién de NFDBT 7.

Los AGEs se forman a partir de la reaccién
no enzimdtica entre los grupos carbonilos de
azdcares reductores como la glucosa y grupos
amino sobre proteinas, lipidos o 4dcidos nuclei-
cos. Su formacién estd aumentada en un am-
biente con glucosa elevada ®7%.

Los AGEs pueden formarse intra y extrace-
lularmente. Por su unién a su receptor RAGE y
por los eventos intracelulares que disparan, pre-
disponen a la sintesis de proteinas del coldgeno
74, Otro aspecto conocido de los AGE:s es su ca-
pacidad para inducir la formacién de ROS 79y,
por esta via, influir en los fenémenos de HF (ver
mds abajo).

Es evidente que las alteraciones propias de la
DBT contribuyen a los cambios metabdlicos y
estructurales en los rifiones de pacientes afecta-
dos ®. Tanto la hiperglicemia y/o insulinopenia
junto con niveles aumentados de hormona del
crecimiento y de glucagon han sido implicados
en el proceso de HF 7%V Y tanto en modelos
animales de DBT, como en DBT tipo I y tipo
IT en humanos, la normalizacién de los niveles
de glucosa plasmatica reducen la P y revierten
la HF ©480.82 Por el contrario, la infusién de
insulina suficiente para producir hiperinsuline-
mia con euglicemia, produce aumento de la P..
e HF en ratas normales (83).

La mayoria de los estudios citados mds arriba

136

han mostrado también que para que exista HF
es necesario que existan niveles moderados de
insulina. No resulta claro si esto puede deberse
a las acciones vasodilatadoras propias de la insu-
lina o a la ausencia de péptido C, que es parte
constitutiva de la molécula de insulina endégena
pero no de la exdgena. Esta ausencia de péptido
C con el uso de insulina exégena también po-
drfa contribuir a la HF ®489_ El péptido C es
un residuo de 31 aminodcidos, secretados por las
células de los islotes de Langerhans junto con la
insulina en cantidades equimolares ®. Su defi-
ciencia en la DBT es paralela a la deficiencia de
insulina ®®. Algunos estudios han demostrado
que el péptido C tiene efectos renoprotectivos en
modelos animales ® y en humanos con DBT
09, Su uso mds prolongado impidié, ademds, la
expansién mesangial y la hipertrofia glomeru-
lar ®V, y desde el punto de vista hemodindmico
tuvo efectos similares al uso de captopril para
disminuir la HF glomerular ®”. En animales
hiperglicémicos, la administracién de péptido
C provocé vasoconstriccion de la AA. Nume-
rosas acciones adicionales sobre esta sustancia
han sido propuestas, con efectos beneficiosos en
la NFDBT, y es propuesto como una potencial
herramienta terapéutica en un futuro cercano ¢4
9399, Su uso en humanos en fase clinica requeri-
14, sin duda, de estudios adicionales.

Un estudio reciente indagé sobre la relacién
entre el aumento del FG y del flujo plasmdtico
renal . El hallazgo fundamental fue que la co-
rrelacién entre la HF y el FPR se produce solo
en el modelo animal de DBT con tratamiento
subdptimo con insulina, y no se encuentra esa
correlacién cuando no se utiliza insulina. Es
probable que esta caracteristica se relacione y
esté mediada por la liberacién de NO en este
escenario metabdlico, ya que este efecto de la in-
sulina se perdia al administrar simultdneamente
inhibidores del NO ©9,

La terapia intensiva con insulina puede nor-
malizar la HF, punto que serd abordado en deta-
lle mds abajo (Ver seccién Control glicémico e
hiperfiltracién)

Efectos directos del estado diabético sobre la
microvasculatura renal.

La resistencia microvascular preglomerular
estd estrechamente ligada al potencial de mem-
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brana de las células del musculo liso y su impacto
sobre la probabilidad de apertura de los canales
de calcio dependiente de voltaje ©®. Ya ha sido
demostrado un defecto en la respuesta funcional
de estos canales a la despolarizacién en AA de
ratas diabéticas, traducida en un disminucion
en la resistencia de esta arteriola en estados de
HF ©7). Esta situacién podria estar exacerbada
si la conductancia al K* estuviese aumentada,
lo que resultaria en hiperpolarizacién y reduci-
ria la probabilidad de apertura de los canales de
calcio dependientes de voltaje, disminuyendo la
concentracién de Ca intracelular y promovien-
do la vasodilatacién. Troncoso Brindeiro y col
demostraron que la activacién de varios de es-
tos canales de K* estd incrementada en la DBT,
aumentando el tono dilatador arteriolar aferen-
te ¥9. Este aumento podria estar producido por
el estado hiperglicémico per se, activacién del
SRAA, estrés oxidativo, activacién de PKC u
otros mecanismos “9.

Otras sustancias vasoactivas pueden estar
involucradas en el proceso de HFE. En general,
se considera que el balance entre las sustancias
que influencian el tono de la AA se vuelca hacia
las vasodilatadoras, y lo contrario parece ocurrir
con la AE ®,

En resumen, el andlisis del estado de los ca-
nales iénicos que gobierna el tono vascular de la
AA en la DBT parece facilitar la vasodilatacién.
Ademis, el estado hiperglicémico probablemen-
te sea un inductor de diferentes sustancias que
tienen efecto posterior, tanto en la lesién celu-
lar como en los fenémenos hemodindmicos que
eventualmente terminan en HF glomerular y en
NFDBT (Revisado en ®. Las acciones de cada
una de esas sustancias en el estado diabético se-
ran consideradas en los siguientes pdrrafos.

Oxido Nitrico

El éxido nitrico (NO), implicado en la pato-
genia de la HF, es un gas inerte, con una vida
media muy corta de aproximadamente 6 segun-
dos “¥, que se sintetiza a partir de su precur-
sor unico, la L-arginina, a través de la accién de
la 6xido nitrico sintetasa (NOS), de las cuales
hay tres isoformas. La forma neuronal (nNOS o
NOS I), inducible (iNOS o NOS 1II) y endotelial
(eNOS o NOS III). Los tipos I y II se expresan

de manera constitutiva y las 3 isoformas existen
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en el rindén ©?.

Su descubrimiento se produjo en 1980 cuan-
do se determiné que se requeria un endotelio
intacto para que se produjera la accién vasodi-
latadora de la acetilcolina %9, Las NOS estdn
presentes en muchas células como endotelio
vascular, macréfagos, neuronas, mesangio y en
las células tubulares que conforman la mdcula
densa. Una vez liberado por el endotelio, el NO
difunde en células del muasculo liso vascular ad-
yacentes y mds lejanas donde activa la enzima
guanilato ciclasa soluble, produciendo la acumu-
lacién de cGMP, el cual disminuye la cantidad
intracelular de calcio disponible para la contrac-
cién muscular, promoviendo de este modo, la
relajacién vascular "V, La produccién endotelial
de NO también es estimulada por otras varias
sustancias como bradiquinina, péptido relacio-
nado con el gen de la calcitonina, endotelina,
trombina, factor activador de las plaquetas y las
fuerzas de rozamiento vascular %Y.

En el rinén el NO tiene importantes fun-
ciones, como regulacién de la hemodinamia
renal, mantenimiento de la perfusién medular,
bloqueo del feedback tdbulo-glomerular, inhi-
bicién de la reabsorcién tubular de Na+, mo-
dulacién de la actividad simpdtica renal y me-
diacién de la natriuresis presién, con un efecto
neto de promover la diuresis y la natriuresis

(102-103) (Tabla 1).

Funciones renales del Oxido Nitrico

* Regulacién de la hemodinamia renal

* Mantenimiento de la perfusién medular

* Mediacién de la natriuresis-presién

* Bloqueo del feedback tabuloglomerular

* Inhibicién de la reabsorcién tubular de Nar
* Modulacién simpdtica renal

* Diuresis y natriuresis

Tabla 1

Adaptado de Mount PF, Power DA. 2006. Nitric
oxide in the kidney: functions and regulation of
synthesis. Acta Physiol (Oxf) 187: 433-46
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Especificamente, el NO es un potente vaso-
dilatador que actda en las AA y AE, presumi-
blemente mds sobre la primera "Y. En los ul-
timos anos ha habido abundante informacién
aceptando que los niveles aumentados de NO,
en forma directa o a través de su modulacién
del factor de crecimiento simil insulina-1 (IGF-
1), o mediante complejas interacciones, provo-
can HF e hipertrofia renal en etapas tempranas
de la DBT %199 En los primeros estadios de
la DBT experimental, la resistencia de la AA es
inapropiadamente baja y estd relacionada a la ge-
neracién intrarrenal elevada de NQ (104 107-110) "oy
contraposiciéon con un aparente deficiencia en la
biodisponibilidad de NO a nivel de la circula-

cién sistémica 1199 En la DBT humana, la

produccién de NO parece aumentada, medida
mediante la deteccién de elevados niveles urina-
rios de "N Nitrato a partir de L-Arginina radio-
marcada "'V o por niveles circulantes y urinarios
elevados de NO (12119,

Varios estudios con modelos de DBT han
demostrado que la expresién de la eNOS estd
constantemente aumentada y localizada en la
AA, la corteza renal y la médula renal. Ademis,
la nNOS de la mdcula densa reduce el tono de
la 19, Esta bioactividad aumentada del NO en
los estados diabéticos parece darse fundamental-
mente en los primeros estadios de la enfermedad
199 sobre todo a nivel renal 9. En general y en
etapas mds avanzadas, la DBT es un estado con

reducida bioactividad del NO "% (Figura 3).

Nefropatia Diabética

Nefropatia temprana

!

Hiperinsulinemia

Hiperglicemia moderada
Fuerzas de rozamiento
VEFG

TFGf

Leptina

|
[ 1]eNos, nNOS, iNOS?

Aumento produccién renal NO

Microalbuminuria
Hiperfiltracién

Figura 3

Nefropatia avanzada

!

Formacién AGE
Estrés oxidativo

Hiperglicemia
Angiotensina II

l

1 eNOS, iNOS:

Disminucién produccién

renal de NO

!

Disminucién FG
Aumento proteinuria
Glomeruloesclerosis

Relacién de los diferentes estadias de la nefropatia diabética con la produccién de NO. VEFG: Factor de
crecimiento vascular endotelial, TGFB: Factor transformador del crecimiento, NOS: Sintetasa de 6xido
nitrico, n: neuronal, e: endotelial, i: inducible, AGE: productos finales de glicosilacién avanzada. FG:

filtrado glomerular
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[Na] distal (mmol/l) [Na] distal (mmoll)

La mayor parte de los estudios con inhibi- bidores especificos ®. El NO derivado de esta
dores inespecificos de las NOS normalizan los enzima desde la micula densa, contrarrestra la
pardmetros de HF (519 demostrando una sefial vasoconstrictora desde el FBTG sobre la
actividad aumentada de nNOS y evidenciando AA. Esta accién moduladora del NO sobre las
que es un importante actor en la patogénesis de acciones del FBTG induce un desplazamiento
la HF en diferentes modelos de DBT ®. El rol hacia la derecha y atenuacién de la pendiente de

y p

del NO derivado de eNOS es mds dificil de es- accién del FBTG "7"® (Figura 4).

tablecer experimentalmente por no existir inhi-

Figura 4
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Adaptacién del FBTG a cambios sostenidos en [CINa] MD . (A) Un incremento en la [CINa] MD (evento vascular
primario), genera activacion del FBTG con vasoconstriccién de la arteriola aferente y caida del FG (punto 1 a 2). Si
este incremento de [CINa] MD se mantiene por mds de 1 h, se produce el reajuste del FBTG con desplazamiento
de la curva de funcién hacia la derecha (punto 2 a 3). Esto generard que a un mismo aumento en [CINa] MD, la
caida del FG serd menor que antes del reajuste. (B) Un descenso en la [CINa] MD (evento tubular primario), genera
desactivacién del FBTG con aumento del FG (punto 1 a 2). En la DBT temprana, el reajuste de la curva de funcién
hacia arriba y a la izquierda generard que una misma reduccién en la [CINa] MD, se produzca un aumento mayor
en el FG (punto 2 a 3). [CINa] MD: Concentracién de CINa en la macula densa, FG: Filtrado glomerular, FBGT:
Feedback glomérulotubular.

En etapas mds avanzadas de la DBT, aparen- Es probable que en las primeras fases de la
temente el dafo glomerular se produce, al me- NFDBT el balance entre estos dos mecanismos
nos en parte, por la deficiencia progresiva de NO esté volcado hacia la produccién de NO, contri-
7). Esta informacién, aparentemente contradic- buyendo a los cambios hemodindmicos y estruc-
toria, fue revisada recientemente "°°. En breve, turales vistos en estas fases de la nefropatia k 1°¢
podria decirse que la DBT dispara mecanismos (Figura 3), y en etapas posteriores se produzca
que en paralelo aumentan la biodisponibilidad disminucién de la biodisponibilidad del NO con
del NO (hiperinsulinemia relativa, hiperglice- una deficiencia generalizada de sus acciones. De
mia, aumento en los niveles de VEFG, TGFf y hecho, el modelo animal con mayor similitud a
leptina, y también aumento de las fuerzas de ro- la nefropatia humana es la del ratén knock-out
zamiento vascular) y lo suprimen (hiperglicemia de eNOS 109,
excesiva, especies reactivas de oxigeno, AGEs). Un problema metodolégico que emerge
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como dificultad para interpretar los resultados
contradictorios se refiere al tipo de medicién del
NO, realizado habitualmente en forma indirecta
con la medicién de NO en orina o con el uso de
inhibidores inespecificos en lugar de las medi-
ciones intrarrenales en forma directa y en tiem-
po real, como parece ser el estdndar actual .
En forma breve podria decirse que es pric-
ticamente imposible conciliar todas las pruebas
complejas y controvertidas que existen en rela-
cién a la o las acciones del NO sobre las estruc-
turas renales en la DBT y encontrar un esquema
unificador que caracterice estos procesos. Una
de las principales controversias se encuentra
entre los resultados in vitro, que por lo general
indican disminucién de la biodisponibilidad del
NO en la NFDBT, y en observaciones in vivo,
que tienden a sugerir una mayor produccién y/o
actividad del NO renal en la DBT, principal-
mente las etapas tempranas de la enfermedad.
Es evidente que el medio diabético es complejo
y que los resultados obtenidos con métodos in
vitro pueden pasar por alto alguno de los meca-
nismos importantes que comodulan la actividad
del NO en un determinado sistema. No obstan-
te, estos trabajos son indispensables para estu-
diar determinadas facetas especificas de la fisio-
patologia del NO en la DBT. No hay duda de
que la DBT grave, con profunda insulinopenia
puede ser vista como un estado general y renal
de deficiencia de NO. Sin embargo, resultaria
conveniente centrar las hipétesis y las conclusio-
nes sobre los hechos ocurridos durante estados
diabéticos con moderado control de los niveles
de glucemia, con algin grado de tratamiento
con insulina exdgena. Esta situacién representa
un modelo de aplicacién clinica mds parecido
a la situacién de los pacientes destinados al de-
sarrollo de la nefropatia. La DBT desencadena
mecanismos que, paralelamente, pueden mejo-
rar y suprimir la biodisponibilidad de NO en el
rindén. La hipétesis probablemente mds aceptada
es que durante las primeras fases de la nefropa-
tia, el equilibrio entre estas dos fuerzas opuestas
se desplaza hacia la mayor biodisponibilidad de
NO. Esto juega un rol en el desarrollo de los
cambios hemodindmicos caracteristicos, y pue-
de contribuir a las posteriores alteraciones es-
tructurales en los glomérulos. Ambas isoformas

de sintetasas del NO, eNOS y nNOS, pueden
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contribuir a la alteracién en la produccién de
NO. Estas enzimas, en particular, eNOS puede
ser activada por vias alternativas que puede ser
dificil de determinar con los métodos tradicio-
nales de investigacién. Cuando la duracién de
la exposicién al medio diabético se hace mds
prolongada, los factores que inhiben la biodis-
ponibilidad de NO gradualmente prevalecen. El
aumento en la produccién y en la acumulacién
de AGEs puede ser uno de los culpables en este
proceso. Otros posibles mecanismos que po-
drian ser parte de este proceso de deficiencia de
NO y/o su reducida disponibilidad son los sos-
tenidos niveles de hiperglucemia, aumento del
estrés oxidativo, activacion de la PKC vy el fac-
tor de transformacién del crecimiento (revisto en
09, Ademds, cualquier equilibrio metabdlico que
se establezca es continuamente modificado por
el control real del metabolismo y el grado de in-
sulinopenia. Futuras investigaciones en esta drea
pueden ocuparse, entre otros temas, de realizar
mediciones directas in vivo de la produccién de
NO en diferentes sectores del rindn diabético y
sus cambios en respuesta a diversos estimulos, la
bioquimica de la eNOS y nNOS con respecto
a los cambios en su estructura cuaternaria y la
localizacién celular, los cambios postransduccio-
nales y la actividad de las vias de sefalizacidn,
que conducen a la modulacién de las actividades
de NOS, asi como en posibles alteraciones en la
sefalizaciéon de NO. Del mismo modo, teniendo
en cuenta el incremento epidémico de los casos
de DBT tipo 2 y la nefropatia asociada a este

estado, también los estudios deberian centrarse
en modelos de DBT tipo 2 199

Interaccion NO-SRAA

Ademis de los datos especificos sobre la ac-
tividad del NO, en varios modelos de animales
diabéticos se han encontrado disfuncién endo-
telial de grandes vasos y cambios en la rigidez
arterial 1212V, Resultados similares se han ha-
llado en estudios de humanos con DBT tipo 11
(122129 'lo que sugerirfa una disfuncién vascular
generalizada.

En un trabajo reciente, Cherney y col. de-
mostraron que la infusién de un inhibidor de la
NOS como el L-NMMA producia disminucién
del FG y del FPR en DBT tipo I con HF, pero
no en el grupo de pacientes con DBT sin HF
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19, Por el contrario, el flujo basal de la arteria

braquial inducido por vasodilatacién fue menor
en DBT con HF que en DBT con FG normal
y en controles sanos, denotando la disfuncién
vascular generalizada antes referida. La infusién
de L-NMMA no produjo cambios en este flu-
jo, pero si produjo disminucién en los otros dos
grupos 19, indicando una disfuncién endotelial
por lo cual el NO tiene menor efecto en la va-
sodilatacion arterial en los pacientes diabéticos
con HF que en los no diabéticos o en diabéticos
sin HF.

Es probable, también, que el efecto hemodi-
ndmico producido con la infusién de un inhibi-
dor de la NOS sea debido no solo a la pérdida
de bioactividad del NO, sino también al efecto
liberado y sin contraparte de la angiotensina II
(Angll) "% En este sentido, Montanari y col
129 estudiaron la compleja relacién entre el siste-
ma NO-NOS y el SRAA en pacientes con DBT
tipo I no complicada. Para ello, evaluaron la he-
modinamia renal ante el uso de bajas dosis de L-
NAME en voluntarios sanos y diabéticos tipo I
luego de la administracién de placebo y losartin,
como bloqueante del receptor AT1 de la AnglI.
En el grupo control, la administracién de L-NA-
ME + placebo provocé caida del FG, del FPR y
de la excrecién renal de Na+, con aumento de la
fraccién de filtracién (FF), evidenciando accién
libre de la Angll, pero una respuesta similar se
observé al administrar L-NAME + losartdn. En
los pacientes diabéticos, la administracién de
placebo + L-NAME provocé cambios hemodi-
ndmicos renales en el mismo sentido que en el
grupo control pero mucho mds exagerados, lo
que evidencia una mayor bioactivacién del NO
en este grupo de enfermos. El uso de losartdn
bloqueé la respuesta al L-NAME en los diabéti-
cos, confirmando la presuncién anterior y tam-
bién la alta actividad del SRAA. Estos resultados
sugieren que en pacientes con DBT I no compli-
cada, existe mayor bioactividad del NO, compa-
rada con los controles. El losartdn, sin efecto en
los controles, impidié que el efecto del L-NAME
fuera tan marcado sobre la hemodinamia renal,
lo que implica una importante interrelacién en-
tre NO y SRAA en la funcién renal de personas
diabéticas 129,

En otro estudio realizado en humanos con
activacién del SRAA mediante la deplecién de
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Na*, la inhibicién de NOS con L-NMMA tuvo
poco efecto hemodindmico, comparado con los
mismos casos con dietas altas en Na* ).

Es probable que los efectos de la inhibicién
del SRAA sobre la inhibicién de la NOS depen-
dan del estado de activacién del SRAA intrarre-
nal "2¢1%7) y sean independientes de la ingesta de
Na’, como ocurren en la DBT experimental y en
la DBT humana 108 128-132),

A estas alteraciones sobre la biodisponibili-
dad de NO y la activacién sistémica e intrarrenal
del SRAA, se suman las alteraciones de numero-
sos mecanismos celulares y de factores locales y

circulantes, que resultan en una disfuncién ge-
neral del endotelio en la DBT (39,

Especies reactivas de oxigeno

Las ROS incluyen radicales libres como
anién superéxido (.027), anién hidroxilo ((OH)
y peroxilo (RO,) y especies no radicales como
peréxido de hidrégeno (H,0,)) y el dcido hi-
drocloroso (OHCI). Otras especies reactivas
radicales son los radicales NO ((NO) y diéxido
de nitrégeno (NO,), asi como los no radicales
peroxinitrito (ONOO), éxido nitroso (HNO,)
y alquilperoxinitrato (RONOO) @& 139 La for-
macién de ROS ha sido estudiada como uno de
los principales mecanismos de toxicidad celular
inducia por glucosa **?, resultando en oxidacién
de importantes macromoléculas como proteinas,
lipidos, carbohidratos y dcido desoxirribonuclei-
co. Las ROS también actiian como moléculas de
senalizacién para factores de crecimiento y con
propiedades vasoactivas, como la AnglI & 139

La produccién aumentada de ROS ha sido
implicada en los mecanismos de HF de la DBT.
El mecanismo aparente de su accién seria provo-
cando vasoconstriccién al disminuir la biodispo-
nibilidad del NO 136-137),

Si este efecto se aplicara sobre la AA, po-
dria esperarse que el efecto de los ROS fuese de
disminucién del FG por su antagonismo con
el NO. Sin embargo, un estudio in vivo en ra-
tas tratadas con el antioxidante o-tocoferol re-
dujo el FG y la FF en estos animales, lo cual
lleva a pensar en una accién del tratamiento
antioxidante sobre la AE, antes que sobre la
AA ™9 Sin embargo, en otro estudio, Palm
y col no encontraron modificaciones en los
pardmetros hemodindmicos tratando ratas
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DBT con a-tocoferol . Otro mecanismo
potencial de accién de las ROS sobre la HF es
por la accién directa de estabilizacién sobre la
5" nucleotidasa, que es la principal responsable
de hidrdlisis de la adenosina monofosfato a ade-
nosina libre, principal mediador del FBTG por
su accién sobre el receptor de adenosina A1 149
Otro posible mecanismo de accién de los ROS
sobre la HF serfa por efectos vasoactivos directos
de las ROS por cambios en los canales de K* que
regulan el potencial transmembrana o de los ca-
nales de Ca** que responden a los cambios en el
potencial de membrana. Estos canales juegan ro-
les importantes en la regulacién electromecinica
del tono de la AA. Este efecto es mucho menor
sobre la AE. Con estas consideraciones, es posi-
ble que el estrés oxidativo en la DBT pudiese ac-
tivar los canales de K* en las células del musculo
liso de la AA, resultando en hiperpolarizacién y
disminucién del influjo de Ca*" a través de los
canales de Ca* activados por voltaje, generan-
do de este modo, vasodilatacién de la AA e HF
©). En la actualidad, el efecto de los ROS sobre
la toxicidad renal inducida por la hiperglicemia
parece ser mds claro que sobre el proceso de HF
glomerular en s{ misma %%,

Prostaglandinas

Por muchos afios se consideré que las pros-
taglandinas (PGs) tenfan implicancias en las
alteraciones hemodindmicas de la DBT. Estos
estudios se basaban en resultados obtenidos me-
diante la inhibicién inespecifica de las PGs con
drogas antinflamatorias no esteroideas. Los mé-
todos de investigacién empleados actualmente
han mejorado nuestra visién sobre el compro-
miso prostaglandinico en la HF. Komers y col
encontraron aumento en la corteza renal de ratas
diabéticas de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) inmu-
noreactiva, no asi de la COX-1 4D, Estos niveles
elevados de COX-2 cayeron casi a los niveles de
los animales control con insulinoterapia intensi-
va. El uso de un inhibidor especifico de la COX-
2 (NS398) provocé una caida del FG, sin afectar
otros pardmetros hemodindmicos sistémicos ni
intrarrenales. En cambio, la inhibicién especifi-
ca de la COX-1 no tuvo efecto sobre el FG 14V,
Este aumento en la produccién de PGs parece
estar mediado a través de productos del estrés
oxidativo (142143,
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Otro estudio us6 un inhibidor especifico de
la COX-2 (celecoxib) durante 4 semanas en 2
grupos de pacientes diabéticos tipo I (1 grupo
con HF y otro grupo normofiltrante), manteni-
dos euglicémicos durante 2 dias y luego hiper-
glicémicos por otros 2 dias. Bajo condiciones de
euglicemia, el celecoxib inhibié parcialmente la
HF en pacientes hiperfiltrantes euglucémicos,
pero provocé aumento del FG en los pacientes
normofiltrantes. En el periodo de hiperglice-
mia, la droga disminuyé, pero no normalizé el
FG en el primer grupo y potencié el efecto de
aumento sobre el FG que tuvo la hiperglicemia
en el segundo grupo, los normofiltrantes. Este
comportamiento diferenciado de las PGs en los
dos grupos estudiados orienta a pensar que los
pacientes diabéticos hiper y normofiltrantes son
fisioldgicamente diferentes "44'¥). En general
podria decirse que los aspectos hemodindmicos
de la HF glomerular en la DBT, vasodilatacién
aferente y vasoconstriccion eferente, son solo
parcialmente revertidos con inhibidores selec-
tivos de la ciclooxigenasa 2 (lo que provocaria
fundamentalmente vasoconstriccién aferente),
y con inhibicién del SRAA (lo que provocaria
vasodilatacién eferente) 3> 149, Es légico pen-
sar, por tanto, que las PGs tiene algun rol en el
proceso de HF, pero que existen mecanismos
independientes de las PGs y del SRAA que per-
pettian el aumento del FG ¢

Péptido auricular natriurético

El péptido auricular natriurético (PAN) pro-
voca vasodilatacién aferente y vasoconstriccién
eferente y podria contribuir a la HF. Los niveles
suelen estar elevados en la DBT 49 coincidien-
do con estados de HF. El bloqueo de su accién
con un anticuerpo % o con un antagonista es-
pecifico de su receptor ™, bloquean la HF en
ratas diabéticas.

Si bien las razones para un aumento de las
concentraciones plasmdticas de PAN en DBT
no estdn claras, es probable que se deban al au-
mento del Na* total intercambiable y a estados
hipervolémicos, lo cual asociaria la HF a altera-
ciones en el metabolismo del Na*. No obstante,
debe tenerse presente que la HF es demostrable
en la DBT mucho antes de que se produzcan
estados hipervolémicos e incluso en las etapas
tempranas en donde existe hipovolemia ®.
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Por otro lado, Vervoort y col. estudiaron 54
pacientes con DBT tipo I, de los cuales 14 (25%)
tenfa HE. Los pacientes hiperfiltrantes no mos-
traron diferencias en el volumen extracelular,
los niveles plasmdticos de PAN ni de su segun-
do mensajero, GMP-C con los 40 pacientes sin
HF ¥, Tampoco observaron diferencias en la
reabsorcién distal de sodio ni en la carga distal
en el mismo sector. Si observaron diferencias en
la reabsorcién proximal de sodio entre ambos
grupos ¥ El mismo grupo estudid las acciones
hemodindmicas y tubulares del PAN en 9 pa-
cientes con DBT tipo I. El efecto hemodindmico
encontrado fue el producido por sus conocidos
efectos sobre las arteriolas glomerulares (dilata-
cién aferente y constriccién eferente) resultando
en aumento del FG, disminucién del FPR y au-
mento de la FE. Pero ademds encontraron au-
mento en la excrecién urinaria de albimina, 2
microglobulina y cadenas livianas kappa *’. Es
evidente que hardn falta mds estudios para defi-
nir claramente el posible rol del PAN en la HF
de la DBT.

Vasoconstrictores de la AE

Dado que la inhibicién de sistemas vasocons-
trictores como el SRAA %9 endotelina ™V y en
animales ? tiene efectos beneficiosos sobre la
HF y el desarrollo de la NFDBT, la explicacién
mids l6gica seria que este efecto se produciria por
inhibicién de las acciones vasoconstrictoras so-
bre la AE.

En acuerdo con estas consideraciones, varios
trabajos en animales y humanos han demostra-
do una actividad aumentada del sistema SRAA
(probablemente intrarrenal) en ambos tipos de
DBT (31 153)

Considerando los patrones hemodindmicos
que generan los inhibidores de los sistemas va-
soconstrictores con disminucién de la FF y de la
P, es probable que estas intervenciones tengan
efectos sobre la sefiales vasoconstrictoras sobre
las arteriolas aferente y eferente ®.

Recientemente, Tikellis y col. ®% demostra-
ron la importancia de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) renal en los procesos
hemodindmicos de la HF. Esta enzima es una
carboxipeptidasa zinc dependiente que es res-
ponsable de la degradacién de Angll, y que no
es inhibida por los IECA habituales **°. Estas

154)
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acciones hacen de la ACE2 un regulador de los
niveles de Angll intrarrenales. La accién de la
ACE2 deriva en la produccién de Angiotensina
1-7, con acciones contrarias y de contrabalance
con la Angll. La angiotensina 1-7 es vasodilata-
dora, con efecto directo en el balance de sodio,
crecimiento tubular, en la produccién de NO y
en la sintesis de PGs. En el trabajo citado, Tike-
llis y col demuestran la falla de los animales sin
ECA2 (estructuralmente o inhibida crénica-
mente) de generar HF o de aumentar la P al
desarrollar DBT %, y que deberd ser reevaluada
en estudios sucesivos en el futuro.

Abreviaturas usadas en el texto

Diabetes: DBT

Filtrado glomerular: FG

Arteriolas aferentes: AA

Arteriolas eferentes: AE

Coeficiente de ultrafiltracién: CUF

Presién capilar glomerular: PCG

Hiperfiltracién: HF

Flujo plasmatico renal: FPR

Nefropatia diabética: NFDBT

Inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina II: IECA

Tdabulo contorneado proximal: TCP

Productos finales de glicosilacién avanzada:
(AGEs)

Proteina quinasa C: PKC

Especies reactivas de oxigeno: ROS

Sistema renina angiotensina aldosterona: SRAA
Receptor AGE: RAGE

Oxido Nitrico: NO

Oxido Nitrico Sintetasa: NOS

Factor de crecimiento simil insulina-1: IGF-1
Angiotensina II: AnglI

Prostaglandinas: PGs

Ciclooxigenasa: COX

Péptido auricular natriurético: PAN

Fraccién de filtracién: FF

Enzima convertidora de angiotensina 2: ACE2
Enzima ornitildecarboxilasa: ODC

Factor de crecimiento del endotelio vascular:
(VEGF)

Concentracién de CINa en la mdcula densa:
[CINa] MD

Balance glomerulotubular: BGT
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