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I. INTRODUCCION

1. FUNCION RENAL

La funcibn méas importante del rifidn es la regulacion homeostatica del
contenido de agua y de iones de la sangre, también llamada equilibrio
hidrosalino o equilibrio hidroelectrolitico. La eliminacion de los desechos
organicos es importante, pero las alteraciones del volumen de la sangre o de
los niveles i6nicos pueden causar problemas graves antes de que la
acumulacion de desechos metabolicos alcance niveles toxicos (Silverthon et
al., 2007).

Los riiones mantienen las concentraciones sanguineas de iones en
niveles normales a través del equilibrio entre la captacién de estas sustancias y
la excrecién urinaria, de acuerdo con el principio de equilibrio de masas. La

funcion renal se puede dividir en seis areas generales:

1.1. Regulacion del volumen del liguido extracelular y de la presion
arterial

Cuando el volumen del liquido extracelular (LEC) disminuye, la presion
arterial también se reduce. Si ambos disminuyen demasiado, el organismo no
puede mantener un flujo sanguineo adecuado para irrigar el cerebro y otros
organos esenciales. Los rifiones trabajan en conjunto con el aparato
cardiovascular para lograr que la presién arterial y la perfusion tisular se
mantenga dentro de valores aceptables (Silverthon et al., 2007).

1.2. Regulacion de la osmolaridad

El cuerpo integra el funcionamiento renal con ciertos comportamientos,
como la sed, para mantener la osmolaridad de la sangre en un valor cercano a
290 mOsm (Silverthon et al., 2007).



1.3. Mantenimiento del equilibrio iGnico

Los rifiones mantienen las concentraciones de los iones fundamentales
dentro de un rango normal al equilibrar la captacion de la ingesta y la
eliminacion urinaria. El sodio (Na®) es el principal ion que participa en la
regulacion del volumen del liquido extracelular y la osmolaridad. Las
concentraciones de potasio (K*) y de calcio (Ca") también se regulan en forma
estricta (Silverthon et al., 2007).

1.4. Regulacion homeostatica del pH

En condiciones normales el pH del plasma se mantiene dentro de un rango
estrecho. Si el liquido extracelular se torna demasiado acido, los rifiones
eliminan H" y retienen iones bicarbonato (HCOs), que actta como
amortiguador o buffer del pH. Por lo contrario, cuando el liquido extracelular se
torna muy alcalino, los rifiones eliminan HCO3™ y retienen H'. Estos 6rganos
desempefian un papel fundamental en la homeostasis del pH, pero no corrigen
las alteraciones de manera tan rapida como lo hacen los pulmones (Silverthon
et al., 2007).

1.5. Excrecion de desechos

Los rifiones eliminan los productos metabdlicos de desecho y las toxinas
ambientales. Los desechos metabdlicos incluyen la creatinina proveniente del
metabolismo muscular, la urea y el acido Urico que son desechos nitrogenados
(Silverthon et al., 2007).

1.6. Produccion de hormonas

Aunque los rifiones no son glandulas endocrinas, desempefian un papel
fundamental en tres procesos endocrinos. Las células renales sintetizan
eritropoyetina, la hormona citocina que regula la sintesis de glébulos rojos y

liberan renina, una enzima que regula la produccibn de hormonas que



participan en la homeostasis de la presion arterial y en el equilibrio de sodio.
Las enzimas renales ayudan a convertir la vitamina D3z en una hormona que
regula el equilibrio del Ca?* (Silverthon et al., 2007).

Los rifiones son el sitio donde se forma la orina. Se encuentran a cada
lado de la columna vertebral, a nivel de las costillas undécima y duodécima,
justo por enzima de la cintura. Aunque se localizan por debajo del diafragma,
técnicamente estan fuera de la cavidad abdominal, encerrados entre el
peritoneo que recubre el abdomen y los huesos y musculos de la region dorsal
(Silverthon et al., 2007).

La superficie concava de cada rifibn se orienta hacia la columna
vertebral. Los vasos sanguineos, los nervios, los linfaticos renales y los
uréteres emergen de esta cara del rifion. Las arterias renales, que son ramas
de la aorta abdominal, irrigan a los rifiones. Las venas renales llevan la sangre
desde los rifiones hasta la vena cava inferior. En todo momento los rifilones
reciben 20-25% del volumen minuto cardiaco, aun cuando constituyen solo el
0.4% del peso corporal total (127-170 g, cada uno). Esta tasa de flujo

sanguineo elevada es fundamental para la funcion renal.

2. LA NEFRONA: UNIDAD FUNCIONAL DEL RINON

La seccion transversal del riildn muestra que su interior esta dispuesto
en dos capas: una externa, la corteza y otra interna, la médula. Estas capas
estdn compuestas por una disposicion organizada de tubulos microscopicos
denominados nefronas. Alrededor del 80% de ellas se encuentran casi en su
totalidad dentro de la corteza (nefronas corticales), pero el 20% restante (las

nefronas yuxtamedulares) penetran en la médula (Silverthon et al., 2007).

La nefrona es la unidad funcional del rifién. Cada una del millén de
nefronas que hay en un rifidn se divide en secciones y cada seccion esta
estrechamente asociada con vasos sanguineos especializados (Figura 1;
Silverthon et al., 2007).



2.1. Elementos vasculares del rifién

La sangre ingresa al rifién a través de la arteria renal, antes de circular
por las pequefias arterias y luego por las arterias de la corteza. Aqui los vasos
se convierten en un sistema porta, uno de los tres que existen en el cuerpo. La
sangre circula desde la arteriola aferente hacia el interior de una red de
capilares con forma de ovillo conocida como glomérulo. La sangre que sale del
glomérulo ingresa a la arteriola eferente y luego a un conjunto de capilares
peritubulares que rodean a los tdbulos. En las nefronas yuxtamedulares, los
largos capilares peritubulares que llegan hasta el interior de la médula se
denominan vasos rectos. Los capilares renales se unen para formar las vénulas
y las venas de pequefio calibre, que transportan la sangre hasta la vena renal

para que abandone el rifion (Figura 1).

La funcion del sistema porta renal es primero filtrar el liquido que pasa de
la sangre a la luz de las nefronas a nivel de los capilares glomerulares y luego
reabsorberlo desde el tubulo hacia la sangre en los capilares peritubulares. Las
fuerzas que participan en el movimiento de los liquidos dentro del sistema porta
renal son similares a las que regulan la filtracion del agua y de las moléculas
fuera de los capilares sistémicos en otros tejidos (Silverthon et al., 2007).

CORTEZA

MEDULA

PELVIS RENAL-

URETER

Figura 1. Representacion del rifion y de la nefrona. En la seccion transversal se observa que el
rifién se divide en una corteza (externa) y una médula (interna). La orina que sale de la nefrona
circula por la pelvis renal antes de pasar por el uréter hacia la vejiga. Modificada de Silverthon
et al., 2007.



2.2. Elementos tubulares del rifndn

La nefrona comienza con una estructura hueca, con forma de baldn,
llamada capsula de Bowman, que rodea al glomérulo. El endotelio del
glomérulo se fusiona con la de la capsula de Bowman, de manera tal que el
liquido se filtra directamente de los capilares a la luz del tubulo. La combinacion

de la capsula de Bowman con el glomérulo se denomina corpusculo renal.

CAPSULA DE
BOWMAN

ARTERIOLA EFERENTE

RAMA
ASCENDENTE
DEL ASA
DE HENLE

LAS CELULAS DE LA MACULA
DENSA SENSAN EL FLUJO DEL
TUBULO DISTAL Y LIBERAN
SUSTANCIAS PARACRINAS QUE
AFECTAN EL DIAMETRO DE LA

ARTERIOLA AFERENTE. CELULAS GRANULARES

ARTERIOLA AFERENTE ENDOTELIO

Figura 2. Representacion del aparato yuxtaglomerular. La proximidad de la rama ascendente
del asa de Henle y de las arteriolas permite una comunicacion paracrina entre las dos
estructuras. Modificada de Silverthon et al., 2007.

Desde la capsula de Bowman, el liquido filtrado fluye hacia el tabulo
proximal, luego hacia el asa de Henle, un segmento con forma de horquilla que
llega en profundidad hasta la médula renal y luego retorna a la corteza. El asa
de Henle se divide en dos ramas, una rama descendente, delgada y una rama
ascendente que tiene un segmento grueso y otro delgado. Luego, el liquido
pasa por el tubulo distal. Los tubulos distales de hasta de ocho nefronas drenan
en un Unico conducto llamado tdbulo colector (en conjunto, el tibulo distal y el
tubulo colector forman la nefrona distal). Los tubulos distales pasan desde la
corteza a través de la médula y drenan en la pelvis renal. Desde ésta, el liquido

filtrado y modificado, ahora llamado orina, pasa al uréter para su excrecion. La



nefrona se retuerce y se pliega sobre si misma de tal manera que la parte final
de la rama ascendente del asa de Henle pasa entre las arteriolas aferente y
eferente. Esta regién se conoce como aparato yuxtaglomerular. La proximidad
de la rama ascendente y de las arteriolas permite una comunicacion paracrina
entre las dos estructuras, una caracteristica fundamental de la autorregulacion
del rifion (Figura 2; Silverthon et al., 2007).

2.3. Filtracién

La filtracion del plasma hacia el interior del tabulo renal es la primera
etapa de la formacion de orina. Este proceso, relativamente inespecifico,
genera un filtrado cuya composicion es similar a la del plasma pero sin la

mayoria de las proteinas plasmaticas.

2.3.1. El corpusculo renal tiene tres barreras de filtracion

La filtracién se lleva a cabo en el corpusculo renal, que esta formado por
los capilares glomerulares rodeados por la cdpsula de Bowman. Las sustancias
que salen del plasma deben pasar a través de tres barreras de filtracién antes
de entrar a la luz tubular: el endotelio del capilar glomerular, la lamina basal

(membrana basal) y el epitelio de la capsula de Bowman.

La primera barrera es el endotelio capilar. Los capilares glomerulares
son capilares fenestrados con poros grandes, que permiten que la mayoria de
los componentes del plasma se filtren a través del endotelio, pero lo
suficientemente pequefios como para evitar que las células sanguineas salgan
del capilar. Ademas, las proteinas con carga negativa que se encuentran sobre
la superficie del poro ayudan a repeler a las proteinas plasmaticas que también

tienen carga negativa.

Las células mesangiales glomerulares se encuentran entre los capilares
del glomérulo y a su alrededor. Estas células tienen proyecciones
citoplasmaticas de filamentos similares a la actina que les permiten contraerse

y modificar el flujo sanguineo a través de los capilares. Ademas, las células
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mesangiales secretan citocinas que participan en procesos inmunitarios e
inflamatorios. Las alteraciones de la funcién de estas células producen muchos

procesos patolégicos que afectan al rifion.

La segunda barrera de filtracion es una capa acelular de matriz
extracelular denominada lamina basal, que separa el endotelio capilar del
epitelio que recubre la capsula de Bowman. Esta lamina esta formada por
glicoproteinas con carga negativa y una sustancia similar al colageno que actua
como un tamiz grueso que separa la mayoria de las proteinas plasmaticas del

liquido que se filtra.

La tercera barrera de filtracion es el epitelio de la capsula de Bowman.
La porcién de epitelio capsular que rodea a cada capilar glomerular esta
formada por células especializadas llamadas podocitos. Estas células tienen
extensiones citoplasmaticas largas denominadas pedicelos que nacen en el
cuerpo principal de la célula. Estas prolongaciones envuelven a los capilares
glomerulares y se entrelazan unos con otros, dejando unas estrechas
hendiduras de filtracion cerradas por una membrana. Los podocitos, como las
células mesangiales, contienen fibras contractiles que estan conectadas con la

lamina basal por medio de integrinas.

2.3.2. Filtrado glomerular

El flujo sanguineo renal (FSR) representa el volumen de sangre que
fluye a través del sistema vascular renal por unidad de tiempo; el flujo
plasmatico renal (FPR) representa el mismo concepto, pero sélo se refiere al
flujo del plasma. El filtrado glomerular (FG o VFG) es la suma del filtrado que
realizan cada una de las nefronas funcionales, por lo que es el indice mas
cercano a la evaluacion global del funcionamiento renal. Los glomérulos son las
estructuras encargadas de la produccion de un ultrafiltrado del plasma (plasma
libre de proteinas) y adquieren esa propiedad en la vida fetal (Dvorkin y
Cardinali, 2005).

El filtrado glomerular es de 125 mL/min o 180 L/dia; el coeficiente entre

el filtrado glomerular y el flujo sanguineo renal se denomina fraccion de
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filtracion (FF) y expresa el porcentaje del flujo plasmético renal que se filtra
hacia el espacio de Bowman (alrededor de un 20%). El ultrafiltrado se rige por
las llamadas “fuerzas de Starling” y se mantiene dentro de un rango estrecho

gracias a la autorregulacion renal (Dvorkin y Cardinali, 2005).

La composicion del filtrado glomerular esta determinada por la barrera
de filtracion glomerular (BFG) que, a su vez, esta compuesta por el endotelio
del capilar glomerular, la membrana basal y las hendiduras que dejan los
podocitos. La presion hidrostética del capilar glomerular (PG) promueve el
movimiento de los liquidos desde estos hacia el espacio de Bowman (EB).
Debido a que el ultrafiltrado es un liquido libre de proteinas, la presion oncética
en el EB es cercana a cero; es decir que la PG es la Unica fuerza a favor de la
filtracion, mientras que la presion oncotica del capilar glomerular (nG) y la
presion hidrostatica del espacio de Bowman (PB) van en sentido contrario. La
PG no solo es determinante importante de la presion de filtracién, sino que
sirve de fuerza impulsora para el FG a través del PG y del resto de la nefrona
(Dvorkin y Cardinali, 2005).

3. REGULACION DEL FLUJO SANGUINEO RENAL Y DEL FLUJO
PLASMATICO RENAL

Los rifiones son Organos metabdlicamente activos, pero el gran
requerimiento sanguineo no es, en primer término, para la oxigenacion tisular,
sino para mantener un nivel adecuado de filtrado glomerular. El flujo sanguineo
renal esta determinado por la deficiencia de presion arteriovenosa a través del
lecho vascular (presion de perfusién) y por la resistencia vascular. La presion
en la arteria renal es, en esencia, la misma que en las arterias sistémicas y
promedian los 100 mmHg. La gran caida de presion que se produce en las
arteriolas aferentes y eferentes identifica estos vasos como los sitios
principales de resistencia vascular renal. Los cambios en los diametros de
estos vasos constituyen el mecanismo primario de ajuste de la resistencia
vascular renal y son el determinante principal del flujo sanguineo renal y en

consecuencia del filtrado glomerular (Dvorkin y Cardinali, 2005).



3.1. Las arteriolas aferentes y eferentes responden a cambios de la

presion de perfusion

En la mayoria de los casos, el tono vascular de ambas arteriolas se
regula para asegurar una presion de filtracion adecuada. Un aumento en la
presion sistémica podria dafar las paredes delicadas de los capilares
glomerulares o incrementar en exceso el flujo sanguineo y en consecuencia, el
nivel de filtrado glomerular. Para prevenirlo, la arteriola aferente se contrae y
modula asi la presion y el flujo sanguineo de los capilares. Contrariamente, si la
presion sistémica cae, la arteriola aferente se dilata para permitir un flujo
sanguineo adecuado a los capilares glomerulares; también se contrae en
respuesta a la hipotension, lo que ayuda a mantener una presion apropiada en
el lecho vascular (Dvorkin y Cardinali, 2005).

Los cambios en la presion arterial producirian grandes efectos en la
presién de perfusion renal y en el filtrado glomerular si no fuera por la
autorregulacion; esta se lleva a cabo, en primer término, por la regulacién fina
en las resistencias de ambos lechos arteriolares. El 90% del flujo sanguineo
renal esta destinado a la corteza renal y el 10% restante perfunde la meédula,
debido a que ésta posee una resistencia superior (en los llamados vasos
rectos) y nos explica la mayor susceptibilidad medular a la hipoxia (Dvorkin y
Cardinali, 2005).

3.2. Autorregulacion

El mantenimiento de la cantidad y la composicion normal de los liquidos
corporales por los rifiones es un proceso continuo, llevado a cabo con mayor
eficiencia si el flujo plasmatico renal y el filtrado glomerular permanecen
relativamente constantes. La capacidad para mantener un flujo constante a
pesar de los cambios en la presion arterial se conoce como autorregulacion y
se produce también en otros tejidos, como el corazon y el cerebro, aunque con
la expresion maxima en el nivel del lecho vascular renal. Esto permite que entre
los rangos de presion, donde el flujo puede autorregularse, la fraccion de

filtracién también parezca relativamente constante (Dvorkin y Cardinali, 2005).



3.3. El sitio principal de influencia de la resistencia vascular en la

autorregulacién es la arteriola aferente

La autorregulacion es intrinseca al parénquima renal y puede
mantenerse aun en riflones trasplantados, desnervados o en preparaciones
aisladas y perfundidas. En relacion con los mecanismos que subyacen a la
autorregulacion, la evidencia actual favorece al llamado mecanismo miogénico,
una propiedad intrinseca del musculo liso vascular. Esta propiedad permite la
contracciéon del musculo cuando se estria, es decir, en respuesta a un aumento
de la tensién parietal (en general debido a aumentos en la presion arterial). Se
sugirié que el estiramiento abriria canales de calcio para que este ion ingrese a
la célula y permitir la contraccion. El radio de la arteriola aferente disminuiria
entonces, debido a la contraccion, en respuesta a aumentos de la presion de

perfusién (Dvorkin y Cardinali, 2005).

Un mecanismo alternativo es la retroalimentacion tubuloglomerular que
involucra un mecanismo de retroalimentacion a través del que puede censarse
el flujo del liquido tubular (0 algin componente de él, como el nivel de
reabsorcion de NaCl) e influirse en la resistencia de la arteriola. El censor se
ubica en la macula densa del aparato yuxtaglomerular (AYG) y traduce el
estimulo en sefal, para afectar tanto la resistencia de la arteriola aferente como
el filtrado glomerular. Cuando el filtrado glomerular aumenta el flujo a la méacula
densa, el AYG envia una sefial, causa vasoconstriccion y retorna el flujo
sanguineo renal y el filtrado glomerular a valores normales. En contrapartida
cuando el filtrado glomerular y el flujo sanguineo renal decrecen, la macula
densa envia una sefial que provoca un aumento tanto del filtrado glomerular

como del flujo sanguineo renal (Dvorkin y Cardinali., 2005).

4. HIPERGLUCEMIA

La hiperglucemia es la elevacion de la concentracion de glucosa
sanguinea alcanzando niveles por encima de los normales. La hiperglucemia
es la caracteristica principal de la diabetes mellitus y puede aparecer en

neonatos como consecuencia de la administracion de glucocorticoides, en
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pacientes que recibieron suero glucosado en cantidades excesivas y posterior
a la ingesta de alimentos (postprandial). Esta condicién estd asociada a las
tasas de mayor mortalidad y morbilidad entre los adultos no diabéticos
ingresados para el tratamiento de infarto al miocardio (Capes et al., 2000;
Stephane et al., 2006), derrame cerebral (Capes et al., 2001; Stephane et al.,
2006) o traumas (Laird et al., 2004; Bichicchio et al., 2005; Stephane et al.,
2006).

Por otra parte, una comparacion historica (Krinsley, 2004; Stephane et
al., 2006) y un ensayo aleatorizado (Van den Berghe et al., 2001; Stephane et
al., 2006) llevados a cabo con adultos mostraron efectos benéficos de la terapia
con insulina y las concentraciones de glucosa en sangre sobre las tasas de
mortalidad y morbilidad. Varios estudios indicaron que la hiperglucemia es un
factor de riesgo de muerte en adultos y nifios (Bochicchio et al., 2005;
Srinivasan et al., 2004; Stephane et al., 2006). Ademas, Ertl y colaboradores
(2006) informaron de un aumento en la prevalencia de retinopatia prematura
en la hiperglucemia (concentraciones de glucosa en sangre 155 mg/dL) en

nifios con peso bajo al nacer.

Numerosos estudios han reportado una alta prevalencia de la
hiperglucemia en nifios de peso extremadamente bajo al nacer (EBPN; Lilien et
al., 1979; Dweek y Cassaday, 1974; Stephane et al., 2006), en particular,
durante la primera semana de vida. La hiperglucemia se relaciona
indirectamente con el peso al nacer. Louik y colaboradores (1985) reportaron
una prevalencia de hiperglucemia, 18 veces mayor, en recién nacidos con peso
menor de 1 Kg, en comparacién con nifios de peso mayor a 2 Kg. Por otro lado,
la edad gestacional se relaciona directamente con alguna enfermedad (por
ejemplo, septicemia), con el tratamiento con corticoesteroides y las infusiones
de glucosa por via intravenosa administrada en tasas superiores a las tasas de
rotacion normal de glucosa en lactantes (6 mg/kg/min; Lilien et al., 1979; Louik
et al., 1985; Dweek y Cassady, 1974, Star et al., 2001; Stephane et al., 2006).

La hiperglucemia, en muchos pacientes enfermos, es un efecto del
estrés y por lo tanto, consecuencia de un aumento en los niveles de

catecolaminas, que se sabe que estimulan el metabolismo de la glucosa (Lilien
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et al., 1979; Stephane et al., 2006). En este sentido, muchos nifios prematuros
no son diferentes de los pacientes de méas edad, en estado critico. Sin
embargo, la intolerancia a la glucosa observada en pacientes sanos y en bebés
prematuros que reciben infusiones de glucosa esta especificamente
relacionada con la falta de madurez y podria ser el resultado de la insuficiencia
absoluta o relativa de insulina, resistencia a la insulina hepatica y periférica, la
insuficiencia de la capacidad de respuesta a la insulina y/o a la glucosa
(Meetze et al., 1998; Kalham et al., 1986; Stephane et al., 2006) y la pequefia
masa de tejido dependiente de insulina (principalmente muasculo y grasa),
(Gruenwald y Minh, 1960; Finberg, 1964; Stephane et al., 2006).

La hiperglucemia se acompafia, con frecuencia, de la pérdida urinaria de
glucosa y la diuresis osmatica, con riesgo de deshidratacién (Lilien et al., 1979;
Louik et al., 1985; Dweek y Cassady, 1974; Pildes, 1986; Stonestreet et al.,
1980; Stephane et al., 2006). Ademas, la hiperglucemia conduce a
hiperosmolaridad y cambios osmoticos, que aumentan el riesgo de derrame
cerebral (Finberg, 1967; Stephane et al.,, 2006). Sin embargo, los nifios con
EBPN se encuentran en riesgo de sangrado cerebral, especialmente durante la
primera semana de vida, como resultado de los vasos sanguineos inmaduros
en la matriz germinal y de la falta de desarrollo de la autorregulacion de la
presion de la sangre cerebral (Vohr y Ment, 1996; Volpe, 1997; Stephane et al.,
2006). Debido a que el cerebro es el principal consumidor de glucosa, que
representa el 90% de utilizacion de la glucosa en los recién nacidos, una
hemorragia cerebral de gran tamafio perturba el metabolismo del cerebro y
reduce el consumo de glucosa, que conduce a una hiperglucemia. Por lo tanto,
la hemorragia cerebral puede ser la causa o0 la consecuencia de la

hiperglucemia (Bier et al., 1977; Stephane et al., 2006).

5. HIPERGLUCEMIA Y DIABETES

La diabetes mellitus es una enfermedad sistémica que afecta al rifion,
entre otros érganos. La complicacion clasica final de la fase, la nefropatia
diabética, es la causa mas comun de insuficiencia renal que requiere un

trasplante o didlisis en los Estados Unidos (Eggers, 1988; Terry y Raj, 1993).
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La hiperglucemia es un factor etioldgico importante en el desarrollo de la
diabetes y esta causada por un defecto en la secrecién de insulina (como en la
diabetes mellitus tipo 1) o por la resistencia a la insulina (diabetes mellitus tipo
). La hipertrofia renal y una elevada filtracién glomerular se producen durante
la fase temprana de la diabetes (Morgense y Andersen, 1973; Terry y Raj,
1993). Durante la primera semana de la diabetes inducida por estreptozotocina,
en las ratas, la tasa de crecimiento renal se encuentra estrechamente
relacionada con el grado de hiperglucemia (Seyer-Hansen, 1977; Terry y Raj,
1993).

El mecanismo de la hipertrofia renal no esta bien definido. Una hipotesis
es que la hipertrofia del rifidn esta relacionada con el aumento de la velocidad
de filtracion glomerular (Tuttle et al., 1991; Terry y Raj, 1993). Sin embargo,
esta hipotesis fue cuestionada en un estudio, donde se observé que la terapia
de la insulina subsané parcialmente la hiperfiltracion glomerular, sin afectar el
volumen del rifidén, en 8 dias de tratamiento (Tuttle et al., 1991; Terry y Raj,
1993). Ademas, se ha demostrado que no todos los sujetos no diabéticos con
hipertrofia renal presentan hiperfiltracion glomerular (Tuttle et al., 1991; Terry y
Raj, 1993).

La hiperglucemia inducida por alteraciones en los cationes intracelulares
puede desempefiar una participacion en la hipertrofia renal y en la diabetes-
hipertension. Se ha demostrado en los rifiones aislados de rata (Ross et al.,
1973; Terry y Raj, 1993), asi como en tubulos proximales aislados de ratas
(Weinman et al., 1975; Terry y Raj, 1993) que el Na“ y la glucosa son
cotransportados. Se encontr6 un aumento en la concentracién intracelular de
Na® en los tlbulos proximales de rata normal con la exposicion a glucosa (25
mM) y se propuso que este aumento se debid a una mayor carga en la filtracion
que estimula la entrada de glucosa y Na* a las células renales (Kumar et al.,
1988; Terry y Raj, 1993). En este estudio se sugiere que el Na* puede estar
implicado en la hipertrofia renal y un aumento de Na* también se ha observado
en la proliferacién de células malignas (Liehling y Gupta 1987; Terry y Raj,
1993) y en respuesta a estimuladores del crecimiento (Koch y Leffert, 1979;
Terry and Raj, 1993). El hecho de que el gradiente intracelular de Na*

disminuya durante la hiperglucemia, llevd a considerar posible que el Ca*
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intracelular aumentaria como uno de los mecanismos celulares para mantener
bajo el Ca*" intracelular en muchos tejidos es mediado por el intercambiador
Na‘/Ca?*, que emplea en el gradiente de Na*. Un aumento de Ca*" intracelular
s6lo o en sinergismo con el diacilglicerol, en presencia de fosfolipidos, puede
activar la proteina cinasa C (Nishizuka, 1986; Terry y Raj, 1993), que participa
en la transduccion de sefales extracelulares recibidas de los factores y
hormonas de crecimiento (Berridge, 1986; Terry y Raj, 1993). Se conoce que
los niveles altos de glucosa activan a la proteina cinasa C en cultivos de células
mesangiales (Ayo et al., 1991; Terry y Raj, 1993) lo que sugiere que Ca*'

intracelular puede aumentar durante la hiperglucemia.

La hiperglucemia también puede producir alteraciones en el pH
intracelular al aumentar el Na* intracelular (Kumar et al., 1988; Terry y Raj,
1993) y el cotransportador Na'/H® esta intimamente involucrado en la
regulacion del pH interno. Se ha investigado el efecto de la hiperglucemia sobre
el pH y sobre el Na* intracelular, independiente de las concentraciones de Ca®*
y de Mg® en la perfusion del rifion, un 6rgano blanco de la diabetes, utilizando
Na® (Bodenhausen et al., 1977; Terry y Raj, 1993).

6. PATOGENESIS DE LA DIABETES

La diabetes mellitus se caracteriza por presentar concentraciones
plasmaticas de glucosa anormalmente elevadas (hiperglucemia) como
resultado de una deficiencia de insulina o por una reactividad anormal de las
células en los tejidos blanco. La hiperglucemia cronica y sus anomalias
metabodlicas asociadas producen las complicaciones de la diabetes, que
incluyen el dafio de los vasos sanguineos, los ojos, los rifiones y el sistema
nervioso.

La diabetes mellitus tipo | es un trastorno que cursa con deficiencia de la
insulina como resultado de la destruccion de las células B. La diabetes tipo | es
mas comunmente una enfermedad autoinmune, en la cual el cuerpo no
reconoce las células B como propias y las destruye con anticuerpos y

leucocitos.
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La diabetes mellitus tipo Il se conoce también como diabetes
insulinorresistente porque, en la mayoria de los pacientes, los niveles de
insulina en la sangre son normales o incluso estan elevados. La mayoria de los
pacientes diabéticos tipo Il cursan por deficiencia de insulina y requieren de
inyecciones de la misma (Silverthorn et al., 2007).

La fisiopatologia de la intolerancia a la glucosa en la diabetes es
compleja e involucra tanto factores genéticos como adquiridos (DeFronzo,
1988; DeFronzo, 1997; Bays et al., 2003). Entre los factores adquiridos, el
aumento de peso (DeFronzo, 1988; Kelley, 1995; Bays et al., 2003) y la
inactividad fisica (DeFronzo, 1988; DeFronzo, 1997; Schneider y Morgado,
1995; Bays et al., 2003) son de importancia primordial. En la diabetes, los
individuos en ayunas con hiperglucemia, presentan el siguiente triada: 1)
alteracion en la secrecion de insulina por el células B del pancreas, 2)
resistencia a la insulina en el musculo y 3) resistencia hepéatica a la insulina.
Esta triada desempefia una participacion central en el desarrollo y en la
progresion de la intolerancia a la glucosa (DeFronzo, 1988; DeFronzo, 1997,
Bays et al., 2003).

7. CONTROL HOMEOSTATICO DEL METABOLISMO

El sistema endocrino tiene la responsabilidad principal de la regulacion
metabdlica, aunque el sistema nervioso tiene cierta influencia, sobre todo en lo
gue respecta a dirigir el apetito. La regulacion, de momento a momento,
depende fundamentalmente de la relacién entre la insulina y el glucagén, dos
hormonas secretadas por las células endocrinas del pancreas. Ambas
hormonas tienen vidas medias o semividas cortas y deben ser secretadas

continuamente para que muestren un efecto sostenido (Silverthon et al., 2007).

7.1. Secrecién pancreética de insulinay glucagoén

Las células endocrinas del pancreas constituyen menos del 2% de la
masa total del érgano; la mayor parte del tejido pancreético esta dedicado a la
produccion y la secrecién exocrina de enzimas digestivas y bicarbonato. En
1869, el anatomista aleman Paul Langerhans describié pequefios grupos de

células, conocidas ahora como islotes de Langerhans, dispersas en todo el
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cuerpo del pancreas. Los islotes contienen cuatro tipos celulares distintos, cada
uno asociado con la secrecion de una o mas hormonas peptidicas (Silverthon
et al., 2007).

Casi el 75% de las células de los islotes son células B, que producen
insulina y un péptido llamado amilina. El otro 20% son células a, que secretan
glucagon. La mayoria de las células restantes son células D, que secretan
somatostatina. Algunas células raras llamadas células PP (o células F)
producen el polipéptido pancreatico. Al igual que todas las glandulas
endocrinas, los islotes estan estrechamente asociados con capilares en los
cuales se liberan las hormonas. Tanto las neuronas simpaticas como las
parasimpdticas terminan en los islotes, lo que proporciona un medio por el cual

el sistema nervioso puede influir en el metabolismo (Silverthon et al., 2007).

7.2. Relacion insulina-glucagon

La insulina y el glucagon actuan de una forma antagdnica para mantener
las concentraciones plasmaticas de glucosa dentro de un intervalo aceptable.
Ambas hormonas estan presentes en la sangre la mayor parte del tiempo. Sin
embargo, es la relacion entre las dos hormonas la que determina cual es el
efecto que predomina (Silverthon et al., 2007).

En la alimentacion, cuando el cuerpo esta absorbiendo los nutrientes,
domina la insulina y el cuerpo realiza un anabolismo neto. La glucosa ingerida
es utilizada para la produccion de energia y el exceso de glucosa es
almacenado como glucégeno o grasas. Las proteinas se digieren para
emplearse fundamentalmente en la sintesis de proteinas nuevas (Silverthon et
al., 2007).

En el ayuno, la regulacibn metabdlica evita que se produzcan
concentraciones bajas de glucosa plasmaticas (hipoglucemia). Cuando
predomina el glucagon, el higado utiliza glucégeno e intermediarios distintos de
la glucosa para sintetizar la glucosa que se libera en la sangre (Silverthon et al.,
2007).

En un individuo normal, la glucosa plasmatica en ayunas se mantiene
alrededor de 90 mg/dL. Después de la absorcion de los nutrientes de una
comida, la glucemia se eleva. El aumento de la glucosa estimula la liberacion

de insulina la cual, a su vez, promueve la entrada de glucosa a las células. Las
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concentraciones plasmaticas de glucosa retornan al nivel del ayuno, poco
después de cada comida. Durante un ayuno de toda la noche, las
concentraciones plasmaticas de glucosa disminuyen hasta los niveles mas
bajos y la secrecién de insulina también disminuye. La secrecién de glucagén
se mantiene relativamente constante durante el periodo de 24 horas, lo que
apoya la teoria de que es la relacion entre la insulina y el glucagon lo que
determina la direccion del metabolismo (Figura 3; Silverthon et al., 2007).

7.3. Insulina hormona dominante en estado postprandial

La insulina es una hormona peptidica tipica, se sintetiza como una
prohormona inactiva y es activada antes de la secrecion. La glucosa es un
estimulo importante para la secrecion de insulina, pero los siguientes factores

pueden estimular, amplificar o inhibir la secrecion:

7.3.1. Aumento de la concentracion de glucosa

Un estimulo importante para la liberacion de insulina es una concentracion
plasmatica de glucosa mayor de 100 mg/dL. La glucosa absorbida desde el
intestino delgado alcanza las células 3 del pancreas, donde es captada por los
transportadores GLUT2. Con mas glucosa disponible como sustrato, la
produccion de ATP aumenta y los canales de K* regulados por ATP se cierran.
La célula se despolariza, los canales de Ca** regulados por voltaje se abren y

entra Ca®" e inicia la exocitosis de insulina (Silverthon et al., 2007).

7.3.2. Aumento de la concentracién de aminoacidos
El aumento de la concentracion plasmatica de aminoacidos luego de una

comida también desencadena la secrecion de insulina (Silverthon et al., 2007).

7.3.3. Efectos por prealimentacion de las hormonas gastrointestinales

Se ha mostrado que hasta el 50% de la secrecion de insulina es estimulada
por la hormona péptido 1 semejante al glucagon (GLP-1). El GLP-1 vy el péptido
inhibitorio gastrico (GIP) son hormonas incretinas producidas por células del
ileon y el yeyuno en respuesta a la ingestion de nutrientes. Las incretinas viajan

a través de la circulacion hasta las células B del pancreas y pueden llegar alli
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aun antes de que se absorba la glucosa. La liberacion anticipada de insulina en
respuesta a estas hormonas impide una elevacibn subita de las
concentraciones plasmaticas de glucosa cuando de absorbe la comida. Otras
hormonas gastrointestinales, como la colecistocinina (CCK) y la gastrina,

amplifican la secrecion de secretina (Silverthon et al., 2007).

7.3.4. Actividad parasimpatica
La actividad parasimpatica en el aparato digestivo y el pancreas aumenta
durante una comida y luego de ella. Las aferencias parasimpéticas que llegan a

las células B estimulan la secrecion de insulina (Silverthon et al., 2007).

7.3.5. Actividad simpatica

La secrecién de insulina es inhibida por las neuronas simpaticas. En
periodos de estrés, aumentan las aferencias simpaticas que llegan al pancreas
endocrino, lo cual se ve reforzado por la liberacion de catecolaminas de la
médula suprarrenal. La adrenalina y noradrenalina inhiben la secrecion de
insulina y cambian el metabolismo hacia la gluconeogénesis para proporcionar
combustible extra para el sistema nervioso y el musculo esquelético (Silverthon
et al., 2007).

7.4. Insulina promueve el anabolismo

La insulina se combina con un receptor de membrana en sus células
diana, al igual que otras hormonas peptidicas. El receptor de insulina tiene
actividad de tirosina cinasa, que inicia cascadas intracelulares complejas cuyos
detalles no se conocen completamente. El receptor de insulina activado
fosforila proteinas que incluyen un grupo conocido como los sustratos insulino-
receptor (IRS). Estas proteinas actian a través de vias complicadas sobre el
transporte y el metabolismo celular. Las enzimas que regulan las vias
metabolicas pueden ser inhibidas o activadas directamente o su sintesis puede
estar influenciada, indirectamente, a través de factores de transcripcion
(Silverthon et al., 2007).
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Los tejidos diana primarios para la insulina son el higado, el tejido adiposo
y el musculo esquelético. La respuesta habitual de la célula diana es un
aumento del metabolismo de la glucosa. En algunos tejidos diana, la insulina
también regula los transportadores GLUT. Otros tejidos, que incluyen el
encéfalo y los epitelios transportadores del rifién y del intestino, no requieren

insulina para la captacion y metabolizacion de glucosa (Silverthon et al., 2007).

La insulina reduce la glucosa en plasma de las cuatro formas siguientes:

7.4.1. La insulina aumenta el transporte de glucosa en la mayoria de las
células sensibles a la insulina

El tejido adiposo y el masculo esquelético, en reposo, requieren insulina
para la captacién de glucosa. Sin insulina, los transportadores GLUT4 son
retirados de la membrana y almacenados en vesiculas citoplasmaticas. Cuando
la insulina se une al receptor y lo activa, la cascada de transduccién de sefales
hace que las vesiculas se muevan hacia la membrana celular e inserten los
transportadores GLUT4 por exocitosis. Las células captan entonces la glucosa

del liquido intersticial mediante difusion facilitada (Silverthon et al., 2007).

Curiosamente, el musculo esquelético, durante el ejercicio, no depende
de la actividad de la insulina para captar glucosa. Cuando los musculos se
contraen, los transportadores GLUT4 son insertados en la membrana incluso
en ausencia de insulina y la captacion de glucosa aumenta. La sefal
intracelular para ello no se conoce pero parece involucrar al Ca** y una

disminucion del fosfato inorganico (p;) (Silverthon et al., 2007).

El transporte de la glucosa en las células hepaticas (hepatocitos) no es
directamente dependiente de insulina pero esta influenciado por la presencia o
ausencia de insulina. Los hepatocitos tienen transportadores GLUT2 que
siempre estan presentes en la membrana celular. En el estado posprandial la
insulina activa una hexocinasa, enzima que fosforila la glucosa 6-fosfato. Esta
reaccion de fosoforilacion mantiene las concentraciones de glucosa intracelular

libre bajas en relacién con la concentracion plasmatica, de modo que la glucosa
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difunde continuamente en el hepatocito sobre el transportador GLUT2
(Silverthon et al., 2007).

En el ayuno, cuando las concentraciones de insulina son bajas, la glucosa
sale del higado hacia la sangre para ayudar a mantener la homeostasis de la
glucosa. En este proceso, los hepatocitos convierten los depdésitos de
glucégeno y los aminoacidos en glucosa. La glucosa recién formada se mueve
a favor de un gradiente de concentracién, hacia afuera de la célula utilizando
los mismos transportadores GLUT2 que operan en la direccién inversa. Si los
transportadores GLUT fueran retirados de la membrana durante el ayuno,
como ocurre en el musculo y el tejido adiposo, la glucosa no tendria ningun

camino para salir del hepatocito (Silverthon et al., 2007).

7.4.2. La insulina aumenta la utilizaciéon celular y el almacenamiento de

glucosa

La insulina activa las enzimas para la utilizacion de glucosa (glucolisis) y
para la sintesis de glucégeno y de grasa (gluconeogénesis y lipogénesis). La
insulina inhibe simultdneamente las enzimas para la degradacion de
glucégeno (glucogenogendlisis), la sintesis de glucosa (gluconeogénesis) y la
degradacion de grasa (lipdlisis) para asegurar que el metabolismo se mueva
en la direccion anabdlica. Si se ha ingerido mas glucosa que la necesaria para
obtener energia y en la sintesis, el exceso se transforma en glucégeno o acidos

grasos (Silverthon et al., 2007).

7.4.3. Lainsulina aumenta la utilizaciéon de aminoéacidos

La insulina activa las enzimas para la sintesis de proteinas e inhibe las
enzimas que promueven la degradacion de las mismas. Si una comida incluye
aminodacidos, estos son utilizados para la sintesis de proteinas tanto por el
higado como por el musculo. El exceso de aminoacidos es convertido en

acidos grasos (Silverthon et al., 2007).
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7.4.4. Lainsulina promueve la sintesis de grasas

La insulina inhibe la B-oxidacion de los acidos grasos y promueve la
conversion del exceso de glucosa o aminoacidos en triglicéridos (lipogénesis).
El exceso de triglicéridos es almacenado como gotitas de lipidos en el tejido
adiposo (Silverthon et al., 2007).

7.5. El glucagon predomina en el ayuno

El glucagdn, secretado por las células a del pancreas generalmente es
antagonista de la insulina en sus efectos sobre el metabolismo. Cuando las
concentraciones plasmaticas de glucosa disminuyen después de una comida,
la secrecion de insulina se hace mas lenta y los efectos del glucagon sobre el
metabolismo tisular son los prominentes. La direccion del metabolismo esta
determinada por la relacion entre insulina y glucagén mas que por una cantidad
absoluta de cualquiera de las hormonas (Silverthon et al., 2007).

La funcién del glucagon es evitar la hipoglucemia y el estimulo primario
para la liberacion de glucagdén es la concentracién plasmatica de glucosa.
Cuando las concentraciones de glucosa son menores de 100 mg/dL, la
secrecion de glucagon aumenta significativamente. Con concentraciones de
glucosa por encima de 100 mg/dL, cuando esta secretando insulina, la
secrecion de glucagén es inhibida y se mantiene en un nivel bajo pero
relativamente constante. La fuerte relacion entre la secrecion de insulina y la
inhibicion de glucagon ha llevado a especular que las células a estan reguladas
por algun factor ligado a la insulina mas que por las concentraciones

plasmaticas de glucosa (Silverthon et al., 2007).

El higado es el tejido diana primario del glucagon. El glucagon estimula
la glucogendlisis y la gluconeogénesis para aumentar la produccién de glucosa.
Se calcula que durante un ayuno de toda la noche, el 75% de la glucosa
producida por el higado proviene de los depédsitos de glucogeno y el 25%
restante de la gluconeogénesis. La secrecion simultdnea de glucagén en esta

situacion evita la hipoglucemia al estimular la salida de glucosa del higado. Por
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lo tanto, aunque solo se ingirieron aminoacidos, los tejidos periféricos cuentan

tanto con glucosa como aminoéacidos (Silverthon et al., 2007).
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Figura 3. Representacion de las concentraciones de la insulina y del glucagén en el estado
postprandial y en el estado de ayuno, respectivamente. También se observan las graficas de
insulina, glucosa y glucagdn durante el dia. Tomada de Silverthon et al., 2007

7.6. Secrecion de insulina

Antes de la aparicion de la hiperglucemia postprandial y el ayuno, los
individuos genéticamente predispuestos a desarrollar diabetes tipo Il son
resistentes a la accion de la insulina (Gulli et al., 1992; Jackson et al. 2000;
Bays et al., 2003). Sin embargo, la homeostasis de la glucosa se mantiene
normal, por un aumento marcado en la secrecion de insulina por las células
del pancreas (DeFronzo, 1988; DeFronzo, 1997; Gulli et al., 1992; Reaven et
al., 1989; Bays et al., 2003). El aumento en la concentracién plasmatica de
insulina, en ayunas, es suficiente para compensar la resistencia a la insulina
hepatica y la tasa basal de la produccion hepatica de glucosa (HGP) sigue
siendo normal, mientras que la respuesta a la hiperinsulinemia en la ingesta de

carbohidratos es suficiente para causar la supresion normal del HPG basal y
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para superar el defecto en el masculo la captacion de glucosa (DeFronzo,
1988; DeFronzo, 1997; Gulli et al., 1992; Tripathy et al. 2000; Pratipanawatr et
al. 2001; Jackson et al 2000; Vauhkonen et al., 1997; Weyer et al., 1999; Bays
et al., 2003).

7.7. Captacion muscular de glucosa

El tejido muscular, en individuos con diabetes tipo I, presenta resistencia
a la accion de la insulina de moderada a grave (DeFronzo, 1988; DeFronzo,
19971, DeFronzo et al., 1985; Groop et al., 1989; Bays et al., 2003). Cuando la
insulina se inyecta, de manera sistémica o local en la pierna o el antebrazo, el
efecto estimulador de la hiperinsulinemia en el mdsculo aumenta la captacion
de glucosa (DeFronzo et al., 1985; Harold Bays et al., 2003). La captacion de
glucosa en el musculo junto con la capacidad de la insulina no suprimen la tasa
basal de glucosa hepética (DeFronzo et al., 1985; Groop et al., 1989; DeFronzo
et al., 1989; Bays et al., 2003) que es la responsable del aumento excesivo de
la concentracién de glucosa en el plasma, después de la ingesta de alimento,
es decir, hiperglucemia postprandial (Ferrannini et al., 1988; Bays et al., 2003).

En individuos no diabéticos, aproximadamente un tercio de la glucosa
absorbida es oxidada en la masa muscular, en respuesta a al estimulo
fisiolégico de insulina y los otros dos tercios se convierten en glucégeno
(DeFronzo, 1988; DeFronzo, 1997; Groop et al., 1989; Shulman et al., 1990;
Bays et al., 2003). En individuos con diabetes tipo Il, la capacidad fisiol6gica y
farmacolégica aumentan la concentraciébn de insulina en el plasma para
aumentar la oxidacion de la glucosa y la sintesis del glucogeno muscular esta
alterada (DeFronzo, 1988; DeFronzo, 1997; Groop et al., 1989; Shulman et al.,
1990; Bays et al., 2003).

7.8. Metabolismo de glucosa

El mantenimiento de una concentracién normal de glucosa en el plasma
requiere de la utilizacion precisa de la misma, de la produccién enddgena de
glucosa y de la entrega de glucosa en la dieta. La glucosa se deriva de 3
fuentes: la absorcién intestinal que sigue a la digestién de los carbohidratos, la
glucogendlisis y gluconeogénesis. La glucosa es transportada a las células a

través de multiples vias metabdlicas: puede ser almacenada como glucégeno,
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gue puede sufrir glicolisis en piruvato y finalmente, puede ser liberada en la
circulacién por el higado y los rifiones, los Unicos dérganos que contiene
glucosa-6-fosfatasa, la enzima necesaria para la liberacién de glucosa en la
circulacion.

Las concentracion de glucosa en el plasma es relativamente estable, lo
gue indica que la tasa de produccion de glucosa y la utilizacién de la misma
son iguales. El promedio es de 2.2 mg Kg™* minuto™. Los rangos normales son
de 1.8 a 2.6 mg Kg™ minuto™ en adultos sanos después de un ayuno nocturno
(Gaber y Santiago, 1976; Giugliano et al., 2008). Después de una comida, los
resultados de la absorcion de glucosa en la tasa de aporte de glucosa exégena
en la circulacion que pueden ser mas del doble de la tasa de glucosa de la
produccion endbégena, dependiendo del contenido de hidratos de carbono de la
comida, el tipo y el grado de absorciébn de glucosa. Como la glucosa es
adsorbida, la produccion de glucosa enddgena es suprimida y se acelera la
utilizacion de glucosa por el higado, el masculo y la grasa (Radziuk et al., 1978;
Giugliano et al., 2008).

La glucosa exdgena es asimilada y la concentracion de glucosa en el
plasma vuelve a los valores del estado de ayuno, siendo la insulina la hormona
glucorregulatoria dominante. El estado de ayuno regula la concentracién de
glucosa en el plasma mediante la restriccion de la produccion de glucosa
hepatica en respuesta a las concentraciones mas altas, que se encuentran
después de las comidas y es necesario estimular la utilizacion de la glucosa
(Rizza et al 1981; Guigliano et al., 2008).

8. HIPERGLUCEMIA POSTPRANDIAL

El perfil de la hiperglucemia postprandial esta determinado por muchos
factores, incluyendo el tiempo, la cantidad y composicion de la comida, el
contenido de hidratos de carbono de la comida, el resultado de la secrecion de
insulina y la inhibicion de la secrecion de glucagon. La absorcién de los
alimentos sigue siendo de 5 a 6 horas después de una comida en una
personas con Yy sin diabetes, el momento Optimo para medir las
concentraciones de glucosa postprandial en sangre sigue siendo un proceso en

discusion. La hiperglucemia post carga se refiere a la glucosa pico después de
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una carga de glucosa predefinida, es decir, durante una sobrecarga oral de
glucosa en la prueba de tolerancia (OGTT). La Organizacion Mundial de la
Salud recomienda el uso de 75 g de glucosa en la prueba de tolerancia
(Lindholm et al., 2001; Giugliano et al., 2008). La prueba de tolerancia es la
prueba de referencia para la categorizacion de tolerancia a la glucosa. La
relacion entre los valores de hiperglucemia postprandial y post carga es dificil
de entender y las diferencias dependen, en parte, de la capacidad de la mezcla
de comidas que contienen aminoacidos para provocar una mayor secrecion de
insulina que la glucosa sola.

En un estudio, se mostr6 que la glucemia a las 2 h después de una
OGTT estaba estrechamente relacionada con la glucemia 2 h después de una
comida estandar (Wolever et al., 1998; Giugliano et al., 2008), lo que sugiere
que los sujetos con concentraciones altas de glucosa post carga, también
hayan presentado picos de glucosa después de una comida normal. La
diabetes se diagnostica cuando la concentracion de glucosa plasmatica, en
ayunas, es de 7 mmol/L (126 mg/dL) o de 11.1 mmol/L (200 mg/dL) 2 h
después de ingerir 75 g de glucosa. Estos valores son mucho mas altos que en
el ayuno "normal" (5,1 mmol/L 6 92 mg/dL) y 2 h después en la prueba post
carga (5,4 mmol/L 6 97mg/dL). Es claro que el ayuno o las concentraciones de
glucosa 2 h post cargaque estan por debajo de los valores de la diabetes son
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (Coutinho et al., 1999;
Diabetes Care, 2003; Giugliano et al., 2008).

En las personas que desarrollan diabetes, la patologia presenta
complicaciones microvasculares en la retina, en el glomérulo renal, en los
nervios periféricos y se acelera la enfermedad macro vascular aterosclerética
gue afecta las arterias que irrigan el corazon, el cerebro y las extremidades
inferiores (Coutinho et al., 1999; Diabetes Care., 2003; Giugliano et al., 2008).
En la diabetes tipo | y diabetes tipo Il, se ha demostrado una fuerte relacion
entre los valores medios de glucemia, medida como hemoglobina glucosilada
Alc (HbAlc) y las complicaciones de la diabetes (The Diabetes control and
Complications Trial Research Group., 1993; UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS), Gruop., 1998; Giugliano et al., 2008). Estos estudios son la base de
la Asociacibn Americana de la Diabetes, quien sugiere que el objetivo del

tratamiento actual recomendado es una HbAlc de 7% (American Diabetes
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Association, 2005; Giugliano et al., 2008). Sin embargo, soélo alrededor de un
tercio de los pacientes diagnosticados con diabetes logran ese objetivo
(Saydah et al., 2004; Giugliano et al., 2008) con menos del 6.5% de los
pacientes que alcanza la concentracion objetivo de HbAlc (American College

of Endocrinology, 2004; Giugliano et al., 2008).

9. MECANISMOS DE LA HIPERGLUCEMIA EN EL DANO VASCULAR

Al menos 4 vias principales estan involucradas en el dafio vascular
inducido por la hiperglucemia: una mayor actividad de poliol, produciendo
sorbitol y la acumulacion de fructosa; un aumento de la formacion de productos
finales de glicosilacion; la activacion de la proteina cinasa C y el factor nuclear
kB y el aumento de flujo via hexosamina. Hay muchas razones para pensar
que los estados de activacion hiperglicémicos son eventos metabdlicos
perjudiciales a través de un proceso Unico: el exceso de produccién de
superoéxido por la electrotransportaciéon mitocondrial de la cadena respiratoria.
Esta teoria elegante (Brownlee, 2001; Giugliano et al., 2008) parece indicar que
la activacion de la oxidacién por estrés en la hiperglucemia juega un papel
importante en la patogénesis de las complicaciones de la diabetes. Debido a
todas estas alteraciones metabdlicas, que ocurren mas en particular en las
células endoteliales, se ha postulado que pueden dar lugar a disfuncion
endotelial y contribuir a la lesion vascular (Brownlee., 2005; Giugliano et al.,
2008).

La activacion del estrés oxidativo juega un papel fundamental en los
efectos de los mecanismos mencionados y en los factores de riesgo asociados
con la hiperglucemia sostenida. Sin embargo, la evidencia, cada vez mayor,
sugiere que otros trastornos de la glucemia como son los cambios rapidos de
glucosa podrian desempefiar un papel importante. En este sentido, merece
especial atencion la relacion entre la hiperglucemia postprandial y, en general,
los picos de hiperglucemia y las complicaciones de la diabetes.

Por ejemplo, se ha establecido que la hiperglucemia postprandial induce
a una sobreproduccién de superéxido que, después de reaccionar con el oxido
nitrico, produce un estrés nitrosativo con la posterior generacion de derivados
metabdlicos como el peroxinitrito y nitrotirosina. La toxicidad de estas

sustancias puede producir un dafio endotelial y parece estar asociada con las
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complicaciones microvasculares y macrovasculares. Al reducir las elevaciones
postprandiales, el estrés oxidativo y el nitrosativo pueden ser disminuidos
(Ceriello et al., 2002; Guigliano et al. 2008).

Se piensa que la nitrotirosina es un marcador relativamente especifico
del dafio oxidativo mediado por peroxinitrito (Beckman y Koppenol, 1996;
Guigliano et al.,, 2008) y que puede ser un predictor independiente de
enfermedades cardiovasculares (Shishehbor et al.,, 2003; Guigliano et al.,
2008). La formacién de nitrotirosina se detecta durante la hiperglucemia aguda
en la pared de las arterias (Pennathur et al., 2001; Guigliano et al., 2008), en
corazones de ratas durante la hiperglucemia (Ceriello et al., 2002; Guigliano et
al., 2008) y en el plasma de sujetos sanos y diabéticos (Marfella et al., 2001;
Ceriello et al., 2002; Guigliano et al., 2008).

De esta manera, el estrés oxidativo, independientemente de los estadios
de la enfermedad aterosclerética, parece representar un fenébmeno clave en la
progresion de la enfermedad vascular aguda. Las variaciones de la glucosa, en
el tiempo, no se limitan a la hiperglucemia postprandial, porque las
concentraciones de glucosa en la sangre en pacientes con diabetes estan
siempre fluctuando entre picos hiperglucémicos de glucosa. Esas fluctuaciones
son particularmente marcadas en la diabetes tipo 1 y, en menor medida, en los
pacientes con diabetes tipo Il tratados con insulina. Sin embargo, los pacientes
con diabetes tipo Il también pueden experimentar picos y los patrones a traves
de las variaciones de glucosa aguda. Los picos hiperglucémicos corresponden
generalmente a los valores maximos después de las comidas, en particular, a
media mafiana (Monnier et al., 2002; Guigliano et al., 2008), mientras que los
valores mas bajos se observan en los periodos interprandiales (Trovati et al.,
1991; Guigliano et al., 2008), especialmente en pacientes que son tratados con
insulina secretagogos y que corren el riesgo de episodios hipoglucémicos
(Monnier et al., 2004; Guigliano et al., 2008).

En un estudio realizado en pacientes con diabetes tipo Il, se midio la
excrecion de 24 h de la 8-iso-prostaglandina F2a, un indicador de la produccion
de radicales libres, mientras que los pacientes utilizaban un sistema continuo
de monitoreo de glucosa en la sangre, las concentraciones de glucosa en
ayunas y HbAlc también fueron determinados y se observd una correlacion

lineal entre el aumento de la produccion de radicales libres y el magnitud de las
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fluctuaciones de la glucosa, pero no con la concentracion media de glucosa de
24 h, con la concentracion de glucosa en ayunas o de incluso la concentracién
de HbAlc. La concentracion de 8-iso-prostaglandina F2a fue 4 veces mayor en
los pacientes con el mayor variabilidad en el indice glicémico que en los
pacientes con una baja variabilidad glucémica (Marfella et al., 2001; Guigliano
et al., 2008).

Ademads, la hiperglucemia oscilatoria causa incrementos més agudos en
las concentraciones plasmaticas de algunas citocinas pro-inflamatorias, tales
como la interleucina-6, la interleucina-18 y del factor de necrosis tumoral a, que
la hiperglucemia crénica en los sanos y en los sujetos intolerantes a la glucosa
(Esposito et al.,, 2002; Guigliano et al., 2008). Lo anterior parece estar
estrechamente relacionado con la capacidad de los picos de hiperglucemia
para reducir la disponibilidad del éxido nitrico (Guigliano et al., 1997).
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II. JUSTIFICACION

La hiperglucemia es la caracteristica principal de la diabetes mellitus y
puede aparecer en neonatos como consecuencia de la administracion de
glucocorticoides, en pacientes que recibieron suero glucosado en una cantidad
excesiva y posterior a la ingesta de alimentos (postprandial). Esta condicion
esté asociada a las tasas de mayor mortalidad y morbilidad entre los adultos no
diabéticos ingresados para el tratamiento de infarto al miocardio, derrame
cerebral o traumas. Varios estudios indicaron que la hiperglucemia es un factor
de riesgo de muerte en adultos y nifios. Ademas, se ha reportado un aumento
en la prevalencia de retinopatia prematura en la hiperglucemia (una

complicacion de la diabetes mellitus) en nifios con peso bajo al nacer.

La hiperglucemia, en pacientes enfermos, puede ser un efecto del estrés
y por lo tanto, consecuencia de un aumento en los niveles de catecolaminas,
gue se sabe que estimulan el metabolismo de la glucosa. La hiperglucemia se
acompafa, con frecuencia, de la pérdida urinaria de glucosa y la diuresis
osmotica, con riesgo de deshidratacion. Ademas, la hiperglucemia conduce a
hiperosmolaridad y cambios osmoticos, que aumentan el riesgo de derrame

cerebral.

Se conoce que la hiperglucemia es un factor determinante dentro de la
fisiopatologia de la diabetes mellitus y de sus complicaciones, activando
mecanismos especificos que conllevan al dafio vascular que, a su vez, puede

contribuir al dafio de érganos diana como el rifion.

Por lo anterior, el presente trabajo explora los efectos de la glucosa, in
vitro, simulando un estado hiperglicémico agudo sobre la presién de perfusién

renal y la influencia sobre las respuestas adrenérgicas.
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. HIPOTESIS

La glucosa aumenta la presion de perfusion renal y la respuesta presora

adrenérgica renal.

IV. OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la glucosa sobre la presion de perfusion renal y

sobre la respuesta presora adrenérgica renal.

V. OBJETIVOS PARTICULARES
1. Montaje y estandarizacién del equipo para érgano aislado y perfundido.
2. Determinar el efecto de la glucosa sobre la presion de perfusion renal.

3. Determinar el efecto de la glucosa sobre la respuesta presora adrenérgica

renal.
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VI. MATERIALES Y METODOS
1. Animales

Para realizar este estudio se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar
(normotensos) de un peso aproximado de 380 gramos + 10 gramos y 3.5

meses de edad, aproximadamente.

2. Preparacion de soluciones

Las soluciones que se usaron en el presente estudio se prepararon el
dia que se emplearon, se usd una solucibn de Krebs con la siguiente
composicion: Dextrosa (5.6mM), NaCl (119mM), KCI (4.7mM), CaCl2 (2.5mM),
KH2PO4 (1.2mM), MgSO4 (1.2mM), NaHCO3 (25mM). Para las curvas
concentracion respuesta a la glucosa se prepararon 100 ml de solucion de
Krebs con concentraciones crecientes de glucosa (1mM-1M) y se perfundio el
rifién. Para evaluar la respuesta adrenérgica, se construyeron curvas dosis
respuesta a la fenilefrina (agonista adrenérgico) en un rango de concentracion

que va desde 1X10? hasta una concentracién de 1x10™.

3. Preparacién y calibracion del equipo de perfusién (tipo Langendorff)

Con ayuda de una bomba peristaltica se hicieron varios lavados de todo
el equipo para eliminar impurezas y restos de precipitados de las soluciones
empleadas, en estos lavados se empleo alcohol al 70%, una vez y después se
enjuago varias veces con agua destilada hasta eliminar las trazas de alcohol.
Posteriormente, tanto en el matraz balén de doble fondo como en las
mangueras del equipo, se hizo circular agua destilada para extraer todas las
burbujas del interior de las mangueras, del serpentin y de los extremos donde
se encuentran los transductores de presion. Se emple6 una bomba de
recirculacion que tiene la funcion mantener la temperatura a 37°C, en todo el
equipo de perfusion. La bomba de recirculacion mantuvo la solucién de Krebs a
37°C en el matraz balén de doble fondo y en el serpentin para que llegara al

organo en condiciones controladas de temperatura. También mantuvieron las
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camaras de organo aislado de doble fondo a dicha temperatura para evitar
variaciones de la presion de perfusion renal. Los extremos donde se conectan
los transductores se llenaron con solucién de Krebs, empleando una jeringa. El

equipo de perfusion se calibré a un flujo constante de 10 ml/min.

Una vez regulado el flujo y la temperatura del sistema y con ayuda de de
un baumanometro se calibro el sistema, dando como referencia el rango de

presiones de 100 y 200 mmHg.

4. Preparacion de los animales y extraccion del rifidn

Las ratas se sometieron a anestesia profunda con pentobarbital sodico
(50mg/Kg), después se procedié a aislar y disecar el rifibn derecho de los
animales, utilizando la metodologia de rifién aislado y perfundido y un sistema
de adquisicién de datos (Biopac System Inc., CA, USA) para construir curvas

concentracion-respuesta.

Posteriormente, se realiz6 una laparotomia, incidiendo plano por plano
hasta llegar al peritoneo y exponer el rifion derecho, que se canul6 a través de
la arteria mesentérica para acceder a la arteria renal. Después, el rifion se
descapsulo para eliminar las glandulas suprarrenales y el posible efecto de las

hormonas liberadas por ellas (Figura 4).

Por el extremo de la canula, cada rifidn se conecté a un serpentin de
calentamiento acoplado a un transductor de tensién (FT03 Grass force
displacement transducer; Astro-Med, Inc. West Wawick, Rl USA) que, a su vez,
estaba acoplado a un sistema de adquisicion de datos (MP100; Biopac systems
Inc. Santa Barbara CA, EUA) y registraron los cambios en la presion de

perfusion renal.

Una vez montados los rifiones se hizo una sensibilizacion del tejido, en 2
ocasiones a intervalos de 20 minutos, con 10ul en bolo de una concentracién
subméxima de fenilefrina (1x10“M). Lo anterior permiti6 que el rifién se
estabilizara en respuesta al estimulo exégeno ademas de determinar si el

organo era viable para determinar la respuesta funcional.
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5. Curvas concentracion respuesta a la glucosay a la fenilefrina

En el rifién derecho de los animales se realizaron curvas concentracion-
respuesta a la glucosa y a manitol (ImM-1M) registrandose la presién de

perfusion dependiente de la concentracion administrada en el tejido estudiado.

Para evaluar la respuesta adrenérgica en presencia de glucosa, se
construyeron curvas dosis respuesta a la fenilefrina (agonista adrenérgico) en
un rango de concentracién que va desde 1X10? hasta una concentracién de
1x10” en 2 condiciones: Krebs con valores de glucosa normales (glucosa 1X;
5.6 mM) y con el doble de la concentracion de glucosa (glucosa 2X; 11.2 mM).
Para descartar que los efectos de la glucosa fueran de tipo osmotico se disef6

un experimento a las mismas concentraciones de manitol.
6. Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como el promedio * el error estandar
utilizando el programa Sigma Plot 8.02 para la construccion de las gréficas. Los
datos fueron sometidos a un analisis de varianza de una via. El efecto maximo
(Emax) y la concentracion efectiva 50 (CEsp) se calcularon empleando
regresiones no lineales con parametros farmacodinamicos empleando el

programa WinNonlin™ professional version 2.1.

Figura 4. Esquema donde se observa la canulacion del rifion para su extraccién y montaje en
el sistema tipo Langendorff, ndtese como la canulacion se realiza a través de la arteria
mesentérica para facilitar la entrada de la canula en la arteria renal.
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VII. RESULTADOS
1. Efecto de la glucosa sobre la presiéon de perfusién renal

Para determinar el efecto de la glucosa sobre la presiéon de perfusiéon
renal se utilizaron concentraciones crecientes de glucosa, contenida en 100 ml
de solucién de Krebs y se observo que la glucosa aument6 la presion de
perfusion renal, de manera dependiente de la concentracion de glucosa, es
decir, a una concentracion mayor de glucosa es el aumento de la presion de
perfusién renal es mayor (Figura 5). La CEsg de la glucosa fue de 72 + 13 mM y

el efecto maximo se ubico en 191 + 4 mmHg.
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Figura 5. Curva concentracion respuesta a concentraciones crecientes de glucosa (1mM,
3.1mM, 10mM, 31mM, 100mM, 310mM, 1M) en rifién aislado y perfundido de rata. Cada punto
representa el promedio * el error estandar de 3 experimentos.
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2. Efecto del manitol sobre la presion de perfusion renal

Para descartar que el efecto de la glucosa se debiera a un efecto de tipo
osmotico, se construyd una curva concentracion respuesta al osmolito, manitol
a las mismas concentraciones empleadas en la curva de glucosa y se observo
un aumento de la presiéon de perfusion renal sélo a la concentracibn mas alta.
No se pudo determinar la CEsp y el efecto maximo fue de 141 £+ 8 mmHg, es
decir, la mitad del aumento en la presién de perfusion observado en la curva

con glucosa (figura 6).
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Figura 6. Curva concentracion respuesta a concentraciones crecientes de manitol (ImM,
3.1mM, 10mM, 31mM, 100mM, 310mM, 1M) en rifién aislado y perfundido de rata. Cada punto
representa el promedio * el error estandar de 3 experimentos.
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3. Curva concentracion respuesta a la fenilefrina en presencia de glucosa

Para analizar el efecto de la glucosa alta sobre la respuesta presora
adrenérgica renal, se construyeron curvas concentracion respuesta a la
fenilefrina en presencia de la concentracion de glucosa 11.2 mM (glucosa 2X).
En condiciones control, se observé que fenilefrina produjo un aumento en la
presion de perfusion renal hasta llegar al efecto maximo. Cuando se realizo la
curva en presencia de glucosa 2X se produjo una reactividad mayor a la
fenilefrina (p<0.05) desde la primera concentracion administrada y se mantuvo

esta hiperreactividad hasta alcanzar el efecto maximo (Figura 7).
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Figura 7. Curva concentracion respuesta a la fenilefrina en rifion aislado y perfundido de rata,
en presencia de una concentracién de glucosa normal y en presencia de glucosa 11.2 mM
(glucosa 2X). Cada punto representa el promedio *= el error estandar de 3
experimentos.*p<0.005 vs. control.
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4. Curva concentracion respuesta a la fenilefrina en presencia de manitol

Para analizar si el efecto de la glucosa alta sobre la respuesta presora

adrenérgica renal observado se debia a un efecto osmotico, se construyeron

curvas concentracion respuesta a la fenilefrina en presencia de

la

concentracion de manitol 11.2 mM (manitol 2X). En condiciones control, se

observé que fenilefrina produjo un aumento en la presion de perfusion renal

hasta llegar al efecto maximo. Cuando se realizd la curva en presencia de

manitol 2X se observd que este no fue capaz de modificar la reactividad a la

fenilefrina (Figura 8).
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Figura 8. Curva concentracion respuesta a la fenilefrina en rifién aislado y perfundido de rata,
en presencia de una concentracion de manitol 5.2 mM y en presencia de manitol 11.2 mM

(manitol 2X). Cada punto representa el promedio * el error estandar de 3 experimentos.
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VIII. DISCUSION

Los principales resultados obtenidos en este proyecto fueron los
siguientes: en la curva concentracion respuesta a la glucosa se observé un
incremento, dependiente de la concentracion, en la presion de perfusion renal.
Por otro lado, la presencia de glucosa 2X produjo una reactividad mayor a la
fenilefrina (p<0.05) desde la primera concentracion administrada y se mantuvo
esta hiperreactividad hasta alcanzar el efecto maximo. Sin embargo, el hecho
de que el manitol produjera un aumento en la presiéon de perfusion renal sélo a
la dosis més alta y que no modificara la curva a la fenilefrina sugiere que estos

mecanismos parecen ser dependientes de la glucosa.

La diabetes mellitus esta asociada con las alteraciones en los niveles de
glucosa, de insulina, de glucagon y de hormonas del crecimiento, como con
cambios en la respuesta y produccion de varios agentes vasoactivos en el rifién
y en la vasculatura (Viberti et al., 1981; Morgensen et al., 1980; Praving et al.,
1980; Christlieb, 1974; Ylikorkala et al., 1981; Christensen, 1974). En este
sentido, el incremento en la filtracibn glomerular precede a una lesion
glomerular significativa en humanos con diabetes tipo | (Morgensen vy
Andersen, 1973; Ditzel y Junker, 1972). También se sabe que el rifibn es uno
de los dos 6rganos que tienen la enzima glucosa-6-fosfatasa que es necesaria

para liberar glucosa a la circulacion (Giugliano et al., 2005).

La elevacion en los niveles de glucosa, causa vasodilataciéon y un
aumento en la concentracion de inulina, en rifiones aislados y perfundidos tanto
de animales normales como en animales diabéticos. Se usaron
concentraciones iguales resulto significante vasoconstriccion y un insignificante
decremento en la concentracion de inulina (Bertram et al., 1985). También se
sabe que la glucosa se absorbe con facilidad en el glomérulo lo cual causa
incremento en la filtracion glomerular y por ende una dafio glomerular y se

reabsorbe por el tibulo contorneado proximal (Dvorkin y Cardinali, 2005).

La hiperinsulinemia estd relacionada con la elevacion de la presion
sanguinea (Keen et al., 1996; Brands et al., 1991; Zavaroni et al., 1989). Esto
es consistente con reportes descritos anteriormente que levantan el control

glycemico (Brands y Hopkins, 1996). La hiperinsulinemia puede aumentar la
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presion sanguinea (Keen et al., 1996; Brands et al., 1991; Zavaroni et al.,
1989); sumando, la insulina es capaz de estimular el sistema renina
angiotensina (Fang y Huang, 1998). Esta reportado que la glucosa disminuye la
relajacion vascular (Tesfamariam et al., 1991; Beckman et al., 2001; Williams et
al., 1998; Pieper et al., 1995), probablemente por la acumulacién de sorbitol y
mio-inositol (Tesfamariam et al., 1992), la produccion de radicales libres
(Tesfamariam y Cohen, 1992), o por la activacién de la proteina cinase C
(Tesfamariam et al., 1991).

Uno de los mejores mediadores que liberan las células endoteliales es el
oxido nitrico, el cual tiene varios efectos antiaterogénicos, tal como la
agregacion plaquetaria, inhibicion de la secrecidén de factores de crecimiento y
moléculas de adhesion endotelial y la inhibicion del factor de transcripcion
nuclear KB (Escandon y Cipolla, 2001; Hsueh et al., 1997). Existen diversos
estudios experimentales y estudios en humanos con diabetes mellitus tiene una
reduccion endotelial de oxido nitrico, la cual puede estar atribuida por varios
causas. La hiperglucemia fija un mecanismo que reduce potencialmente el
oxido nitrico endotelial, incluyendo la actividad de la oxido nitrico sintetasa. Lo
ultimo es la causa por la activacién de la ruta del poliol, la activacion de la
proteina cinasa C y el incremento del estrés oxidativo, conduciendo a la
inactivacion de oxido nitrico con la formacion de peroxido nitrico (Escandon y
Cipolla, 2001). Es posible considerar que la disfuncion endotelial puede
contribuir a una microangiopatia y a una macroangiopatia en la diabetes
mellitus (Escandon y Cipolla, 2001; Hsueh et al., 1997).

Las células endoteliales tienen multiples funciones y no existe una
singular definicion de disfunciéon endotelial. Varias definiciones basadas in
estudios clasificados en alteraciones funcionales, principalmente la capacidad
de inducir vasodilatacion por sustancias que estimulan la secrecién de oxido
nitrico por el endotelio, en cambios importantes de mediadores quimicos por la
célula endotelial (Escandon y Cipolla, 2001). Los resultados de este proyecto
demostraron que la hiperglucemia aguda causa una significante
vasoconstriccion renal y el efecto esta en funcidén de la concentracion a mayor
concentracién mayor es el efecto sobre la presion de perfusiéon renal en rifilones

normotensos y nhormaoglicemicos.
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El desarrollo de la nefropatia diabética esta asociada con la exposicion
cronica de una elevada glucosa en la célula renal (Brownlee, 2001; Schrijvers
et al., 2004; Wendt et al., 2003). Diversas lineas de evidencias demuestran que
el estrés oxidativo y especies reactivas de oxigeno estan involucradas en la
diabetes induciendo complicaciones renales (Allen et al., 2003; Lee et al.,
2003). Ademas que un antioxidante previene el desarrollo de un dafio en el
riidn en modelos de animales diabéticos (Koya et al., 1997; Lal et al., 2000),
evidencias de experimentos obtienen que estudios in vitro prevengan la
generacion de especies reactivas de oxigeno agonistas del dafio de los efectos
de la hiperglucemia sobre las células mesagiales (Studer et al., 1997; Tada et
al., 1997).

Las diferentes metodologias respecto a la evaluacion de las
alteraciones de la funcion endotelial causada para la glucosa tienen que ser en
estudios experiméntales aplicados. Esto se ha observado estudios en vivo en
animales diabéticos (Lash y Bohlen, 1991), estudios con 6rgano aislado, (por
ejemplo en anillos de aorta) de animales diabéticos (Taylor et al., 1994; Hattori
et al., 1991; Tesfamariam et al., 1989; Oyama et al., 1986; Abiru et al., 1990;
Pieper y Siebeneich, 1998), con 6rgano aislado de animales normoglucémicos
expuestos a elevadas concentraciones de glucosa por un cierto periodo de
tiempo (Tesfamariam et al., 1990; Tesfamariam et al., 1991; Bohlen y Lash,
1993; Tesfamariam y Cohen, 1992; Dorigo et al., 1997).

Esta establecido que el endotelio juega importantes papeles en la
homeostasis en el cuerpo, porque este puede secretar diversos mediadores
quimicos que interactian con células del musculo liso vascular y con elementos
gue estan presentes en la circulacion. Las funciones del endotelio son las
siguientes: 1) control del tono vascular atreves de la secrecion de sustancias
vasoactivas; 2) regulacion del crecimiento de las células del musculo liso
vascular; 3) participacion de la reaccion inflamatoria; y 4) homeostasis
(Carvalho et al.,, 1996; Nunes et al., 1996). Esto suprime diversos factores,
tales como hipertension sistémica, dislipemia, hiperhomocisteinemia e
hiperglucemia, la misma implicada en la patogenia de vasculopatias tienen en
comun la presencia de perturbaciones el fisiopatologia endotelial. En pacientes

con diabetes, complejos factores interactian, tales como la hiperglucemia,
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Hipertension arterial sistémica, dislipidemia e Hiperinsulinemia/insulina
resistente causando disfuncion endotelial usualmente en diabetes tipo |l
(Escandon et al., 2001; Hsueh et al., 1997).

Muchos estudios no incluyen un control como sustancia osmoética, pero
con sustancia absorbidas que sean metabolizadas por la célula (por ejemplo
manitol) (Davies y Hagen, 1996; Kashiwagi et al., 1997; La selva et al., 1999).
Esto genera dudas sobre si las alteraciones estan basadas especialmente
debido a la hiperosmolaridad de la glucosa. La hiperosmolaridad puede
causar una reduccién en la vasodilatacion del endotelio-dependiente, sin
embargo fue significativa solo en la dosis elevada de acetilcolina y tubo una
intensa disminucién comparada con la reduccion causada por la concentracion
de glucosa 15mM. Ademas las concentraciones de glucosa usadas en varios
estudios fueron muy altas comparadas con aquellas de rutina basadas en la
practica clinica (Lash and Bohlen, 1991; Khatami, 1990). Nuestros resultados
indicaron que las concentraciones de glucosa usadas producen una
vasoconstriccion sobre la presion de perfusién renal en riiédn como érgano
aislado y perfundido de ratas normotensos y normoglucemicos. También se
realizaron curvas a manitol para descartar que el fendmeno obtenido se
debiera a un efecto osmoético por parte de la glucosa, se uso manitol a iguales
concentraciones como se uso la glucosa, obteniendo un efecto menos

pronunciado sobre la presién de perfusion renal con manitol.
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IX. CONCLUSION

Los resultados obtenidos sugieren que la glucosa aumenta la presion de
perfusion renal, de manera dependiente de la concentracién y aumenta la

respuesta presora adrenérgica renal.
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