Reduccién de albuminuria por captopril en diabéticos
tipo II con nefropatia diabética
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Se investigd si el captopril (C) reduce la albuminuria en un grupo de diabéticos tipo 1l con nefropatia diabética (ND).
Oncediabéticos tipo Il con ND e hipertensidn arterial, con albuminuria mayor de 0.30 g/L[24h, glucemia menor de 250
mg/dL, albimina sérica mayor de 3 g/dL, sin infeccion, insuficiencia cardiaca ni tratamiento diurético, fueron tratados
con Cadosisentre 25y 75 mgfdia duranteseis meses cormoulnicotratamientopara la albuminuria e hipertension arterial.
Cada mes se midieron albimina en orina de 24h, presion arterial media (PAM), creatinina séricay glucemia en ayunas.
Diez mujeres y un hombre con edad promedio de 60 afios (50-70) (percentiles 0y 100), 18 (18-35) afios de evolucion
clinica, hipertensidn arterial de 4 (1-17) afios de evolucidn tuvieron, antes de iniciar C, albuminuria de 6.9 (0.7-12.5)
g/L/24h, PAM de 119.7 (93.2-139) mmHg, creatinina sérica de 2.2 (0.7-7.5) mg/dL y glucemia de 168 (78-250) mg/
dL. Después de seis meses con C la albuminuria fue de 3.5 (0.2-9.6 g/L/24h (p menor de 0.01), la PAM de 113 (92.9-
132.4) mmHg (p = 0.5), la creatinina sérica de 2.3 (0.5-6.4) mgidL (p = 0.23) y la glucemia de 137 (87.5-239) mg/
dL (p = 0.32). La PAM mostrd una relacion predictiva respecto de la albuminuria r2 simple 85.35 (p < de 0.004).
Durante seis meses el C redujo la albuminuria en un grupo de diabéticos tipo Il con hipertension arterial y nefropatta
diabética.
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SUMMARY

This study was to search if captopril (C) reduces albuminuria in a group of type Il diabetics with diabetic nephropa-
thy (DN). Eleven type Il diabetics with DN and hypertension, with albuminuria over 0.30g/L/(24h, fasten blood glucose
under 250 mg/dL, serum albumin over 3 gidL, without infection, cardiac failure or diuretic treatment, were treated with
C for six months, as the only treatment for hypertension and albuminuria. Every month, albuminuria in a 24h urinary
collection, medium arterial pressure (MAP), serum creatinine and fasten blood glucose were measured. Ten women
and one man with 60 (50-70) years of average age (0 to 100th percentile), with 18 (8-35) years of diabetic disease, and
4 (1-7) years of clinic hypertension were studied. Before the treatment with C they had albuminuria of 6.9 (0.7t0 12.5)
gIL/24h, MAP of 119.7 (93.2 to 139) mmHg, serum creatinine of 2.2 (0.7 to 7.5) mg/dL and glucose of 168 (78 to 250)
mg/dL. After 6 months with C, they had albuminuria of 3.5 (0.2 10 9.6) g/L/24 h (p less than 0.01 ), MAP of 113.4 (92.9
to 132.4) mmHyg (p=0.5), serum creatinine of 2.3 (0.5 to 6.4) mgldL (p = 0.23) and glucose of 133 (87.5 to 239) mg/
dL (p = 0.32). The MAP showed a predictive relation over albuminuria (p = less than 0.004). During the six months
of study, C reduced albuminuria in type II diabetics with hypertension and diabetic nephropathy.

KEY WORDS: Captopril, albuminuria, diabetic nephropathy.
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Introduccién

La nefropatfa diabética (ND) es unade las complicacio-
nes cronicas mds graves que sufre el paciente diabético.
La proporcién en que se presentavarfa entre 10y 60 por
ciento de los casos. Se considera a la ND como la causa
demuerte mds frecuente endiabéticos tipo Iylasegunda
endiabéticos tipo I1,s6losuperada por lamuerte cardio-
vascular.! En Estados Unidos y Europa la ND es la
tercera causa mds frecuente de insuficiencia renal cro-
nica;** de nuestro pafs se sabe que la ND también
representa la tercera causa de insuficiencia renal créni-
ca,**Recientementese ha notado que la diabetes melli-
tus tipo II tiene un riesgo de progresion a insuficiencia
renal crénica similar al observado en los diabéticos tipo
L*LaND tiene un perfodo de evolucion promediode 20
afios. De acuerdo con Mogensen,”se le reconocen cinco
etapas a la ND: hiperfiltracién, microalbuminuria,
macroalbuminuria, azotemia y, finalmente, insuficien-
cia renal crénica. La hiperfiltracién por sf misma no se
considera como factor prondstico de progresion de la
ND?y puede revertir con el control de la diabetes.® La
albuminuria si se contempla como factor pronéstico, y
se calculaque del 5al 40 por ciento de los diabéticos con
albuminuria desarrollan insuficiencia renal crénica
despuésdecincoafios.'*" Los diabéticos conalbuminu-
ria tienen més complicaciones crénicas del tipo retino-
patia diabética o enfermedad vascular periférica;™ también
seharelacionadocon mayor frecuenciaalahipertension
arterialylamuerte tempranaporenfermedad cardiovas-
cular.'*" La albuminuria en el diabético se puede con-
siderar un fndice ominoso de enfermedad micro y
macrovascular con riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular o insuficiencia renal crénica.

El captopril, un firmaco que inhibe a la enzima
convertidora de angiotensina I, es eficaz como antihi-
pertensivo en poblaciones de hipertensos no-diabéti-
c0s, 5010 0 en combinacién con diuréticos.” En compa-
raci6n con otros antihipertensivos no se han informado
efectos deletéreos sobre el metabolismo de los carbohi-
dratosodeloslipidos,enelbalanceelectrolitico, eldcido
Giricoo lafuncién renal cuandose utilizan dosis hasta de
100 mg al dfa."” En otros estudios el captopril se ha
relacionado con reduccién de albuminuria y estabiliza-
cién de la funcién renal en diabéticos con hipertension,
albuminuria e insuficiencia renal crénica,”® mientras
que otros estudios no han encontrado tal efecto.!”® En
pacientes diabéticos conalbuminuria perosin hiperten-
siénarterial, el captopril también se¢ ha relacionado con
reduccion de la albuminuria.”! Aunque el mecanismo
patogénico por el cual se desarrolla la nefropatfa diabé-
tica se desconoce,™* se sugiere que el captopril reduce
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la albuminuria mediante la disminucion de la presién
capilar glomerular.*%

Hasta ahora los informes clinicos no son concluyen-
tes y aiin no se pueden responder las preguntas acerca
desielcaptopril reduce laalbuminuria de los diabéticos,
ayuda a retardar la progresion de la ND, o sf tiene un
efecto hemodindmico intrarrenal particular que lo distinga
de otros antihipertensivos.

El objetivo de nuestro estudio fue investigar si el
captopril reduce laalbuminuria en un grupo de diabéti-
cos tipo IT con albuminuria persistente.

Material y métodos

Disefio: el estudio fue prospectivo, longitudinal, no
contrastado, abierto, de modelo ensayo clinico en dia-
béticos tipo II con albuminuria persistente, antes y
después de tratamiento con captopril.

Sitio: departamento de medicina interna del Hospi-
talde Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Pacientes: mexicanos diabéticos tipo I1atendidosen
la consulta externa en 1989, con seis meses de segui-
miento.

Criterios de inclusi6n: se incluyeron diabéticos tipo
ITcon edad al diagndstico de 1a dibetes de 40 afios o mds,
conevolucion deladiabetes de diezafios o més, tratados
con hipoglucemiantes bucales los primeros cinco afios
delaevolucion clinica, conalbuminuria de porlo menos
0.30 g/L./24h, con albdmina sérica mayor de 3g/dL, con
creatinina sérica menor de 10 mg/dL y con glucemia en
ayunas menor de 250 mg/dL. como promedio en tres
mediciones realizadas con intervalo semanal.

Criterios de exclusién y de eliminacion: se excluye-
ron a los diabéticos con insuficiencia cardiaca, o bajo
tratamiento diurético, con fiebre, con edema, con infec-
ciénurinariaosistémica,oconenfermedadesrenales no
diabéticas. Se eliminaron los que en el curso del trata-
miento desarrollaran las condiciones descritas como
causa de exclusion.

Intervenciones: se suspendio el tratamiento antihi-
pertensivo previo por dos semanasy luego se administré
captopril a dosis iniciales de 12.5 mg cada 12 h aumen-
tando hasta 75 mg/dia de acuerdo con la necesidad de
control antihipertensivo. Durante el tratamiento los
pacientes se mantuvieron bajo dieta de 0.8 g/k/dia
de proteinas, con 140 mEq/dia de sodio y 80 mEq/dfa de
potasio. El tratamiento con captopril dur6 seis meses.

Mediciones: se registraron edad, sexo, edad al diag-
nosticarse la diabetes mellitus, evolucion clinica de la
diabetes en afios, tipo de tratamiento hipoglucemiante,
complicacionescronicasytratamientoantihipertensivo
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previo al estudio. Al inicio y al final del estuio se
midieronalbtminasérica, colesterolsérico, dcidorico,
sodio, cloro y potasio séricos, asi como flujo plasmatico
renal efectivo. Al principio, y cada mes, se midieron
albiminaenorinade24h, presiénarierial media (PAM)
en deciibito después de cinco minutos de reposo con
método indirecto auscultatorio mediante manémetro
de mercurio, creatinina sérica, glucemia en ayunasy se
registré ademds la dosis diaria de captopril.

Andlisis estadfstico: los valores se expresaron como
medianay porcentilas paralosdatos no paramétricos; se
incluy6 prueba de andlisis de varianza de dos clasifica-
ciones por rangos de Friedman para los valores antes y
y después del captopril, Se analiz con la prueba de
los rangos sefialados de pares igualados de Wilcoxon los
valores obtenidos cada mes respecto de los valores
basales antes del captopril. Se utiliz6 andlisis de regresién
miltiple para tomar en consideracién la contribuci6n
independiente de diversas variables. El anilisis de la
varianzasirvié paraestudiar lacontribucién de diversos
factores a lavariable albuminuria. Se acept6 un nivel de
significacién alfa = 0.05, A los pacientes se les informd
del cardcter y riesgos del tratamiento y se solicité su
consentimiento por escrito. El estudio observé los
postulados de Helsinki y se ajusto a las normas institu-
cionales, nacionales e internacionales para la interven-
ci6n en seres humanos.

Resultados

Inicialmente se incluyeron quince pacientes diabéticos
con albuminuria persistente, pero cuatro fueron excluidos
por insuficiencia cardiaca (uno), infeccion urinaria
persistente (uno), necesidad de tratamiento diurético
(uno),infecciénsistémicaseveraqueameritGveintedias
de hospitalizacién (uno). De los once tratados con
captopril diez fueron mujeres y uno hombre, con edad
mediana de 60 afiosy evolucién promedio de la diabetes
18 afios. La mayoria tuvo retinopatfa y neuropatia
diabéticas, todos cursaron con hipertension desde cua-
troafiosantes en promedio. Previoal captoprilse habian
utilizado quince antihipertensivos (Cuadro I). En el
grupo estudiado, antes del tratamiento con captopirl y
después de tres mediciones realizadas con intervalos
semanal se obtuvo un promedio de valores de albumi-
nuria de 6.9 (0.7 y 12.5) g/l /24h expresados como mediana
y (percentilas 0y 100). Después de seis meses de trata-
miento con captopril se encontrd en el grupe una
albuminuria de 3.5 (0.2 y 9.6) g/L/24h Friedman X2r =
16.52 (p menor de 0.01). Los valores observados en el
primero, tercero, cuarto, quinto y sexto mes de trata-
miento fueron menores que los valores basales, con
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Cuadro I

Caracterfsticas de once pacientes diabéticos tipo II con
albuminuria tratados con capiopril durante seis meses

Edad afios Mediana 60 (50-70)
Sexo Masc/Fem 1071
Evolucion de la diabetes  afios 18 (8-35)
Retinopatfa Casos/total 10/11
Neuropatfa Casos/total 8/11
Hipertensién Casos/total 11/11
Evolucidn de la hiperiensién afios 4/(1-T)
Tratamiento Insulina/Bucal 29
Antihipertensivos previos: (casos)  Nifedipina (6)

Furosemide (4) Metildopa (3) Prazosin (1) Propranolol(1)

diferencia estadisticamente significativa. En el segundo
mes no se observé una diferencia significativa respecto
delos valoresbasales,condosvalores quese alejarondel
75 porcientodelos valores (Figura 1). LaPAM basal fue
de 119.7 (93.2y 139) mmHg y los valores postcaptopril
fueronde 113.4(92.9y139)mmHg X2r =4.76 (p =0.57)
(Figura2). Lacreatininaséricabasal fuede 2.2(0.7y7.5)
mg/dL y después del captopril fue de 2.3 (0.5 y 6.4) mg/
dLX2r=8.03(p =0.23) (Gréfica 3). La glucemia inicial
fue de 168 (78 y 250) mg/dL y posicaptopril fue de 137
(87.5y239) mg/dL X2r = 6.97 (p = 0.32) (Gréficad).La
dosis de captopril en el primer mes de tratamiento fue
de37.5 (25y 75) mg/diay al final de 70 (25 y 75) mg/dia
X2r = 114 (p = 0.7). La PAM tuvo una relacién
predictiva respecto delaalbuminuriade r2 simple 85.35
F19.91 (pmenorde0.004). Nose encontré contribucién
de la creatinina sérica y la glucemia respecto de la
albuminuria (Cuadro II). AlbGmina, colesterol, dcido
drico, sodio, potasio y cloro séricos, asi como flujo
plasmatico renal efectivo, no se modificaron después de
seis meses de tratamiento con captopril (Cuadro I11).
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Cuadro 11

Once pacientes diabéticos tipo I tratados con captopril

|7 ! | J» Andlisis de regresion mltiple
Variables Prediccién
e
§ sin| et - ‘ = 1 Albuminuria r2secuencial  r2simple F P
£ L_ [ [ 1. L A PAM 8535 1991 0.004
% T T B Creatininn 8613 056 018 0616
[ E— g o
P C Glucemia B6.65 62.60 0.12 0.680
D Captopril 9142 84.43 L1l 047
Figura 3.
Cuadro 11
Once pacientes diabéticos tipo IT tratados con captopril
Pre-captopril Post-captopril

Mediciones Mediana (percentilas 10 % y 90 %) p

Albiimina sérica mg/dL 3.6 (3.44.0) 3.7(3.54.0) NS

Colesteral sérico mg/dl. 240.0(139-308)  233.0(163-321) NS

Sodio sérico mg/dL 139.0 (136-140)  1380(136-144) NS

Potasio sérico mg/dl. 5.1(4.3-5.6) 4.8(4.2:5.9) NS

Cloro sérico mg/dL 101.0 (97-106) 97.0 (97-100) NS

Acido trico mg/dL 4.1(2.0-83) 6.9 (5.0-9.0) NS

Flujo plasmatico renal efectivo 349.0 (228-544) 3820 (175406) NS
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Discusién

En 1985 Tagumay colaboradores' publicaron un infor-
me en el que diez diabéticos tipo 1 con albuminuria
persistente, hipertension arterial ¢ insuficiencia renal
crénica fueron tratados durante dos semanas con capto-
pril, observando reduccion de la albuminuria y estabili-
zaci6n de la funcién renal. Elinforme fue criticado,
porque cinco pacientes tenfan insuficiencia cardiaca
descompensada, 0tro se encontraba en anasarca, nueve
recibfan diuréticos y cinco tenfan una creatinina sérica
de 5 mg/dL o m4s, factores que pudieron influir en la
excrecion de albimina urinaria, en unos porque al
mejorar la insuficiencia cardiaca o la anasarca se podia
favorecer la reduccion de la albuminuria y en otros
porque la insuficiencia renal podria sugerir que la
progresion de la esclerosis glomerular afectaria la tasa
de filtracién glomerular hacia un mayor deterioro.
Enesteestudio se demostré efecto antihipertensivo
del captopril similar al observado con el tratamiento
antihipertensivo previoy duranie seis mesesse observo
reduccién de la albuminuria. El promedio decreatinina
fue de 2.2 mg/dL, ningin paciente tuvo insuficiencia
cardiaca, edema ni utilizaba diuréticos.
Enmodelosanimalesse haobservado quelaalbumi-
nuria se relaciona con aumento de la presion capilar
glomerular,mecanismoquepareceserel factorprincipal
de dafio glomerular en muchas enfermedades renales
que evolucionan a glomeruloesclerosis ¢ insuficiencia
renal crénica, en el que se incluye a la nefropatia diabé-
tica.” En el diabético, a la hipertensién glomerular se
asocian factores genéticos y metabdlicos que contribu-
yenaldafo glomerularyesclerosis. Laelevadaexcrecion
urinaria de albiimina en los diabéticos con nefropatia
diabética puede ser laexpresion clinica del dafio glome-
rular, resultado a su vez de cambios hemodindmicos
intrarrenales como ¢l aumento de la presion hidrostd-
tica glomerular y del flujo plasmético glomerular en
nefrona dnica. El tratamiento farmacolGgico en anima-
les con hipertensién glomerular ha mostrado que los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
1 disminuyen consistentemente la presion capilar glo-
merulary la excrecion urinaria de albdmina, ademds de
que se observa una disminucién en la progresion del
dafio glomerular. Con otros firmacos antihipertensi-
vos, como la hidralacina, las tiazidas o los bloqueadores
de calcio, los resultados han sido menos consistentes.”
Larevisionde los informes clinicos en humanos bajo
diferentes protocolos ha mostradoresultados variables.
Si bien atin no se ha logrado precisar si el captopril
reduce la albuminuria en los diabéticos, se observa una
tendencia hacia la reducci6n de la excrecién urinaria de

Reduccion de inuria en diabéti
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albimina en pacientes diabéticos y no diabéticos
Esta tendencia no se observa con otros antihipertensi-
vos.? Los estudios clinicos se han realizado en periodos
deobservacion cortosy con limitado nimerode pacien-
tes,sinembargo losinformes preliminares hansugerido
un efecto en la reduccién de albuminuria y se espera
completar protocolos con seguimiento de por lo menos
cinco afios en estudios multicéntricos que evalien el
efectoantihipertensivoylainfluenciasobrelaevolucion
de la nefropatia diabética.™ La reduccién de la albumi-
nuria en ¢l diabético tiene particular interés en relacion
conlaevoluciondelanefropatiadiabética. Actualmente
el tratamiento antihipertensivo en el diabético no sigue
un ¢squema propio. Todos los antihipertensivos son
eficacesy han mostrado efectos variables para reducir la
velocidad de declinacién de la funcién renalen el diabé-
tico con hipertension.* En nuestro estudio el efecto
antihipertensivo del captopril tuvo unarelacion predic-
tiva con los cambios observados en la albuminuria.
Otrosinformessobre pacientes diabéticos normotensos
tratados con captopril también refieren tendencia a la
reducci6n de la excrecion urinaria de albimina.” Este
efecto no se ha observado al tratar con otros antihiper-
tensivos a pacientes diabéticos normotensos con albu-
minuria, lo que sugiere que el captopril tiene un efecto
hemodindmico intrarrenal independiente de su efecto
antihipertensivo sistémico, de tal manera que la hiper-
tension arterial sistémica no necesariamente coexiste
con la hipertension capilar glomerular.” La creatinina
sérica, un indicador de la funcién renal, no se modifico
durantelos seis meses de tratamiento con captopril,yno
se observ ninguna contribucion aparente de la creatinina
sérica sobre los cambios de la albuminuria. La glucemia
tampoco contribuyd en la modificacion de la albuminuria,
yvade acuerdo con los informes en el sentido de que la
nefropatia diabética, una vez de que se expresa como
proteinuria, se comporta en forma independiente del
grado de control de la diabetes.®

No se observaron efectos colaterales del captopril y
tampoco hubo modificaciones en los valores de coleste-
rol, dcido drico y electrolitos, caracteristicas repetidas
enlamayoriadelos estudiossimilares. Estas observacio-
nes pueden tener una ventaja adicional en el uso del
captopril en el paciente diabético con hipertension y
nefropatia diabética, en comparacion con los efectos
observados con otros antihipertensivos como las tiazi-
das, los betabloqueadores e incluso los bloqueadores de
calcio."

En conclusion, este trabajo apoya la idea de que el
captopril provoca una reduccién significativa de la
albliminaen pacientesconnefropatiadiabéticaen etapa
[Ty [1l durante un periodo de seis meses, propiciando un
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efectoantihipertensivosimilaral deotros f4rmacos usa-
dos previamente en los mismos pacientes. La falta de
efectos colateralesyla posibilidad de que los cambiosen
Iaalbuminuria se relacionen con modificacién enla he-
modindmicarenal, especialmenteen la hipertensi6n ca-
pilar glomerular, permiten considerar que el captopril
puederepresentarun papel importanteenel tratamien-
to del paciente con hipertension arterial y nefropatia
diabética.
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