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RESUMEN

Martha Rodriguez Moran
Universidad Autonoma de Nuevo Leon

Facultad de Medicina

Titulo del Estudie: EFECTO DE LA PENTOXIFILINA EN EL PATRON DE

EXCRECION URINARIA DE PROTEINAS EN PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS TIPQ 2 Y MICROPROTEINURIA.

Numero de paginas: 87 Candidato para el grado de Doctor

en Medicina

Area de Estudio: Ciencias de |a Salud, Endocrinologia.

Introduccion: La epidemriologia e histeria natural de la nefropatia d.gkética ha
sido objeto de estudio en los pacientes con diabetes meliitus tipo 1 y tipo 2, se
ha podido establacer que al momerto del diagnostico, por Io manos 5% de ellos
tiencn albuminuna persisterte y que de 7-15 arios de evolucion de la diabetes
25-83% desarrollaran albuminuria, 7% de los cuales, despues de 10 arfos,
tendran Insuficiencia Renal Cranica, la albuminuna es un fuerte predictor del
desarrollo de nefropatia e indica de manera temprana el riesgo de nefropatia lo

cua! nos permite la posibilidad de un diagnéstico temprano y la eigbcracion de



programas de prevencidn primaria y secundaria que retarden la aparicion de
IRC.

Fstucios prevics muestran que la pentoxifilina administrada por via cral es un
factor que disminuye la albuminuria en el paciente con diavetes tipo 2.
Objetlvos: Determinar cual es el patrén de excrecion urinaria de proteinas en
pacientes con diadetes mellitus tipo 2 y microoreteinuna, Determinar si |a
pentoxifiling e'erce cambios en el patrén de excrecion uringria de proteings en
pacientes ccn diabetes mellitus tipo 2 y m.croproteinuna.

Disefio: Ensayo clinico aleatorio dehble ciego.

Participantes: Guarenta enfermos con diabetes tipo 2 y microproteinuria quienes
de mancra aleatoria fueron asignados a une de dos grupos gue a continuacion
se describen:

Intervencion: Grupo A: Pacientes que recibieron una dosis oral de 400 mg de
pentoxifilina cada 8 horas durante 4 meses.

Grupo B: Pacientes que recibieron placebo inerte en forma oral cada 8 horas
durante 4 meses.

Determinacién: Patron de excrecion urinaria de proteinas, microproteinuna y
examen general de orina; niveles seéricas de urea, creatinina, glucemia,
hemoglobina glucusilada colesterol, triglicéridus, TGO, TGP, fusfatasa acaling
y DHL, electrocardiograma, edad, tempo de evolucion de la diabstes,
hipertersion arterial, obesidad, tabaquisma y habito de gjercicio.

Resultados: Se tealizo el escrutine en 749 sujetos con diabetes tipo 2, entre
estos, 60 reurieror |0s criterios de inclusidn y fueron invitados a participar en la

fase de tratamiento intensive basado en ejercicio, dieta y modificacién de su



esquema farmacolbgico, después de € meses se lograron cifras de glucemia
<180 my/dL en 45 pacientes (75 %) finalmente aceptaron participar en el
estudio 40 (88.8%). En este grupo se realizd6 un sorteo aleatorio para su
inc.usion en alguno de los dos grupos.

Se registro una pérdida (5%) en el grupo con placebo (B) ya que el paciente
cambid su lugar de residencia.

No se regisiraron efectos adversos serios en ninguna de los grupos. En el grupo
con certoxifilina se regstro cefalea leve que no requirié manejo especifico y
cedio espontaneamente en 4 pacientes (20 %). En el grupo placebo no huba
manifas:aciones ¢linicas securdarias.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en (as condicioncs basaies
de @ma0s grupus en las variables antropometricas y en las determinaciones
de laberatorio.

Al final de las 16 semanas de seguimiento los niveles de orotcinas en orina, en
las perscnas que recibieron pentoxifiing, disminuyeron de 69.8 £ 40.€ ug /
minuto a 20 + 235 ug / minuto mlentras aue en el grupe placebo no se
registraron camkbios signi‘icativos respecto a las condiciones basales, variando
Ios valores de 67.7 £41.0 pg / minuto 2 65.2 + 38.1 ug / minuto.

Se observo una disminuc.0r en los valores creatinira de grupo con pentexifilina
variando de 1.0 £ 0.2 a 0.82 + 3.2 mg/dL (p 0.03] en fanto que el grupo con
placebo los valores variarcn de 0.82 £ 0.2 a 0.9 £ 0.2 mg/dL (p 0.29). lo que
podria reflejar que en las personas hbajo tratamiento con pentoxifiina hubo una

mejoria ¢n la funcidn renal.



Analisis afsctroforatico de prateinas urinanas. El perfll electrofarética exhisldo
por las protelnas de los pacenies cor diabetes y microproteinuria fue mixto
(glomerular — tubular), apreziandoso bandas de proteinas convespondicntes a
los siguientes pescs moleculares: 150, 132, 77, 66, 54, 41, 36, 27, 20, 14.3y 12
KDal,

Conclusiones:

La pentoxifilina redujo la proteinuna v ios valores sérices de creatinina en los
pacientes con diabetes tipo 2 y microprotainuria, esta disminucion fue
independiente de lgs niveles séricos de glucosa y de [as cifras de presidn
arterial, |

El pefit electrolorstico de la microprotelnurla en  padentes con DM tipo 2 fue
mixfo (glomerular y tubular). La pentoxifiina modifict €l patron de excrecian
urnaria de proteinag, cisminuyende de forma muy notaniz las proteinas de

bajo peso molecular {perfil Wwbular).

FIRMA DEL ASESCR:




CAPITULQ 1

INTRODUCCION

La proporcion de casos nuevos de enfermedad renal termiral atribuidos a
nefropatia diabética se han incrementadao del 10% en 1873 al 35% en 1990 (1-
3) lo que ra elevado significativamente la cobertura de |os programas y ccstos
relacionados a su atencion (2,4). Er nuestro pais no existen estadisticas
fehaclentes sobre los costos de atencion de ©s pacientes con enfermedad renal
pero es un hecho el incremento significativo de pacientes coen Insuficiencia
Renal Cronica (IRC) en los prograrmias de dialisis. (5)

Por las implicaciones clinicas y de Salud Publica, la epidemiologia e historia
natural de la nefropatia diabética ha sido objeto de esiudio tanto en los
pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 1 (1.72.8) como en ios pacientes con
DM tipo 2 (1-4,7-11). Asi, se ha pcdido establecer que en los pacentes con DM
tica 1 la presencia de albuminura constituye un factor predictivo para el
desarrol.o de nefropatia y falla renal terminal (1,3,4,6-12). Se estima que al
momento del diagnostico, por lo menos 5% de los pacientes tiene albuminuria
persistente (1,8) y despues de 7-15 afios de evelucicn de la DM 25-83% de los
pacientes desarrollaran albumnuna, 75% de los cuales, después de 10 afios,
tendran IRC (1). Una elevacion d'screta en la albuminuria (8) es un ‘Lerte
predictor del desarrollc ce nefrcpatia, acunandose los términos de

microaibuminunia y refropatia incipiente (8 10), que al indicar de manera



temprana cl riesgo de necfropatia abren la posicilidad de un diagnhostico
temprano y la elaboracion de programas de prevercion primaria y secundaria
(1) que retarden la apar'cion de IRC.

Fcr otro lado, g0 los pacientes con DM tipe 2, se ha podido establecer que la
microalcuminuria y la prote nuria son también factores predictivos de nefropatia
y falla rena termina. (2,3,13-15). siando la tasa cruda de IRC 28% mas elevada
que en pac'entes con DM tipo 1 (2).

En los pacientes con DM tipo 2 la albuminuria. ademas de ser un factor
predictivo para nefropatia, es tambien un factor de riesgo de muerte de arigen
cardiovascular (2,12 15-18). Por otro lade, 1a presencia de albuminuria en
pac crtes diabéticas acelera lg presentacior de hipertension arterial sistémica
(HAS). que lleva a su vez a un deteroro mas rapido de g juncion renal (1,3-8,
8, 9,11-13,18-20).

E! control de |la profeinuria con medidas tales como la restriccion en la ingesta
de proteinas, el contrcl estricto de 1a glucemia y de .a HAS permiten retardar Ia
evoucion de la lesion renal (1,3,4,7,11,18-2C). Sin embargo, en la practca
clinica es dificil lograrlo por le cue se hace necesaria la /mplementacion de
otras medidas en !a correccion de la proteinuria (1-3,11,12) con el consecuente
benefic o sobre 1a funcidn renal y la sobrevida.

A posar de los esfuerzos realizacos aun no se conoce con clandad 'a
fisiopatogénia de la micrcalbuminuna-proteinuria (2,3,6,16,21,22). Al respecte,
ex.sten varios reportes sobre factores de riesgo para el desarrollo ce
albuminuria en pacientes diabéticos (1,3,6,11,12,18) y se han formulado varias

hipates's para explcar su fisiopategénia (1,3,6,8,16,18,21,22). Tres hipotesis

(¢2]



son las mas discutidas (16,18,23); a) la de Stena (16), b) hemodinamica
(1,3.6,8,16) y c) la hemorreoldgica (3.23,24). En las dos primeras se asume un
papel central del wrastorno del flujo sanguined en Ja microcirculac.on en la
gencsis de a microalbuminuria.

La hipatesis de Steno formula que el aumento de |a tasa de eszape f-anscapiiar
de albimina podria reflejar un aumento en la coagulacion extravascular (16)
que conlleva a un aumento en la liberacion del factor de Von-Willebrand, lo
mismo que del activador del plasminogenc, ambos elevados en pacientes con
alouminuria  (16). Estos constituyen sendos marcadores de disfuncion
endotelia , ind cadares de dificlltad en el flujc sanguinao al afectar uno de las
componentes reclogices (23,25-31). Por otre lado esta hipotesis formula la
existercig de cambios en las cargas electricas de le matriz extracelular y de las
membrzras plasmailicas (3,16,22) que reflejan camacs en la compesicion de
las membranas y que a'teran el flujo sanguineo (23,24,28,28,32); se sefiala
también que hay pardida del heparan-suifato (3,16,22) el cual tiene importante
actividad antitrombogénica (3,16) favorecierdc por tanto el desarrolio de
microtrombes; Ademéas, se na demostrado un incremento en la adhesividad
plagquetaria en los pacientes con diabetes (18,24), factores que en coniurto
traducen dificultad en el flujo sanguineo de la microcirculacion (24,26-28,33-35)
lo que acelera el desarrcllo de microangiopatia (16,24,29).

La hipdtesis hemrodinamica (1,3.6,8,18), por olro lado, formula como factor
desencadenante de la albuminuria un aumento en la presion de filtracion
glomerular (1,3,6) secundario a la dificultad del flujo en el plexo peritubular,

ocasionado por el incremento en |3 hiperviscosidad hemalica en esta zona



(8,23), situacion que se ve magnficada por la hiperviscosidad propia de Ics
pacientes diabéticos con mal control de la glucemia (23,24).

L a hipotesis Femomealdgica (3,23-24) establece que el flujp sanguinec anormal
que se observa como parte del sindrame de hiperviscosidad al que perlerece [a
diabetes y la HAS (23-74 25-34) se traduce en un empeoramiento de! ‘ujo
sanguinco en la microcirculacion e influye adversamente en la filfracion
glamerular &l reducir el flujo del plexo peritubular (23) que aumenta la presion
de filtracion glomerular y reduce la absorcion a nivel tubular.

La filtracion glomerular produce una maver hemecconcentracion peritubular y
cJando preexiste un estado de hiperviscosidad @ anarmalidad en el fiujn se
incrementara con las consecuencias de hiperfiltracion y darfio glomerular (23).
Este mecanismo se ve favorecido por la preseincia de un pobre contral de la
glucemia y durante les per1odas de cetoacidosis y deshidratacién (24). Por otro
lado, en el paciente diabético existe una disminucion en la deformabilidad del
eritrocito (24,28,34), un aiimento en |2 adhes vidad plagquetaria, un incremento
en la fiberacion del factor de Von-Willebrand y del facicr activador del
plasmincgerc (16,26.27,32) cambios que contribuyen al deteriora cel “lujo
sanguinco ¢n la microcirculacion v al dafo glomerular.

Como apoyc de la hipotesis anterior, se ha encontrado una asociacion
consistente entre hiperviscosidad sanguinea y |la presencia de retingpatia y
nefropatia (24). De acuerdo & lo expuesto, el uso de agentes hemrorreofdgicos
en (os pacrentes diabeticos es un campo promisorio en la prevencion y
tratamiento de la microangiopatia diabética, formulandose (desde hace mas de

35 anos) recomendaciones en esle sentido, al repartarse una mejora en el



fluje serguineco de los pacientes diaoéticos al reducir la viscosidad sanguirca
(23,24-36) y aumentar las propiedades de deformacion de los eritrocitos
patologicamente alterados. Hay reportes de que la pentoxfilina puede disminuir
los requerimientus de insulina y de los nipoglucemiantes crales al mostrar un
efecto henéfico a nive) ce receptor y post-receptnr (37) y del efecto metabdlico
resultante en la concentracion de Adenosin Mono Fosfato Ciclico (AMPc)
observado con el uso de este farmaca (25. 28.38).

La significancia clinica de estas conc Lsiones es que la viscosidad sangunea
de 'cs pacientes d akéticos es potercialmente corregible {23), de lo que destaca
la importanciz de mantener Ios niveles de glucosa en sangre dentrc de
parametros de control (38).

l a Pentoxifiling (3, 7-dimethyl-" )-[E-0xohexil]-xantina) es un derivado de la
methilxanthina utilizado desde 1984 para el fratamentoc de problemas
vesculares-ociasivos. Hay varios mecanismos por los cuales |a pentoxifilina
mejara ¢l flujo sanguinee: a} Incrementa @ flexibilidad de! eritrecito; by
disminuye la viscesidad sanguinea y aumenta la fluidez de la membrang
eritrocitica; ¢) inhibe la procduccion de tromboxaro y e) inhibe |a activacion de
los neutrcfilos.

Ademas, la pentoxifilina actia en las células endoteliales normales activando la
produccién ae prostacicling; la cual tiene varics efeclos vasculares. Es un
vasodilatador  muy potente, inhibe de la agregacian plaquetaria, estimula la
trombolisis, disminuye los niveles de fibrinogeno e incrementa o actividad

fibr rolitica.



Finalmente, al disminuir |a produccion de tromboxano se presenta una mejoria
en ef flujo sanguireo ya que actua como un vasoconstrictor muy potente y come
estimulador de |a agregacion plaquetaria, (40).

Ei uso de¢ la pentoxifiina en pacientes con diabetes y ncfropat'a no ha sido tan
amplio a pesar de su baja toxicidad, dentro de los efectos indeseables destaca
fa alteracion @ nivel hepatico, aunque muy rara vez ocasicna iclercia y
elevacidn de las enzimas hepaticas, ademas, se ha cbservado, aungue can
poca frecuenciz, |3 presencia de hemorragia retiniana yf/o de tube digestivo; se
mencionan tambizn cfectos cardiovasculares y del sistema nervioso central
como potenciales dafnos de toxicidad con pentoxif lina, sin embargo a las dosis
terapéuticas estos efectos colaterales son muy raros (25,28-30,34,3541,42)
Los resultados de los primeros estud os clinicos con pentoxfiling sefalan su
eficacia sin embargo estos reportes no tienen solidez metodolcgica ya que no
incluyeron grupo control o procesos aleatorizados en la seleccion de 10s sujetos
en estudio (42-44).

Cabe esperar que siendd la proteinura un marcador de lesion renal su
disminucicn represente un proceso de mejeria y recuperacion de la lesion del
prceeso lisicpatogénice que desencadend la proteinuria. En esa medida se
gjercera un efeclo protector scbre la funcion renal y se retardara la aparicién de
IRC.

La mayoria de los regportes sobre el papel de la pentoxifilina son de poblaciones
Fu-opeas (42-44); en Durange, desarrollames un ensayo clinica cuya abjetivo
fue establecer la eficacia de la pentoxifilina oral en la disminucion dec la

microalbuminuria y/o de la proteinuria en pacentes diabéticos (45). En este

10



ensayoe clinico, que fue el primero de su tipo desarrollado en México, incluyd 41
pacientes con DM tipo 1 y 45 con DM tipa 2, que fueron estratificados en dos
subgrupos, de acuerdo a la presencia de micro- 0 macro-protenira, v
postcrormente aleatorizados para recibir 400 mg de pertoxifilina tres veces al
dia, ¢ placebo oral inerta. En este ensayo clinico se demostro que la
administracion oral de pentoxifiling revierie la micreproteinuria y disminuye
signficativamente la macroproteinuia tarto en los pacientes con DM tipo 1
coma en las cue aadecen OM tipo 2. El mecamsmo de accion a traves del cual
4n agente hemaorrecldgico, cama la pentoxifilina, disminuye la perdida prcteica
‘enal no se determin® en el trabajo que se mencicna (45). Es prodable qus 1a
disminucion en fa viscosidad sanguinea produzea una disminucion del “roce” del
flujo sanyuineo con el endolelio, lo cual se traduciria en un decrementu en la
produccion local de oxido nitrico en la artenicle eferente del glomérulo v per
ende de la reversion de este fendmeno. Esto explicaria (@ proteccion y
recuperac on del mesangio y por tanto la disminucidn de 1a perdida proteica.

Por otro lace, & oesar de que se ha mostrado consistencia en 'a reduccion de la
micrcalbuminuria y la proteinutia como resultado del tratamiento oral con
pentoxifilina (46-49), se desconoce |z naturaleza de la excrecién urinana de
protelnas gue se presenta en rangos de 20 a 200 ug/min., asi como la
modificacion que la pentoxifilina ejerce en dicho patron.

Ceterminar si el patron de excrecion .rinaria de proteinas en el paciente con
diabetes es de origen glomerular o tubular, es uno de los prime-os pascs

dirigidos a la identificacion del mecanismo fisiopatogénico de la



micrealbuminuria y la proteinuria, asi como 2ara establecer mecanismos
protectores para disminuir el avance del dafic remal en los pacientes con
diabetes.

El mecanismo fisicpatolégico por medio del cual la penfoxifiina rcduce la
excrecion de proteinas no se canoce. Nosotros hemos hipotetizado (45) que al
modificarse |a viscosidad sarguinea, por efacto de la accion de la pentexifiling,
se altera la secrecion de oxido nitrico y la oresion de fitrado glomerular, 1o que
pudiera tener un papel relevante en la reduccion de la tasa de excrecion urnirar 2
de proteinas. En la actualidad los esfuerzos de investigac'ér se han dirigido
sobre todo a Iz dete'minacidén del factor de necrosis tumoral alfa y otras
citocinas cuya disminucién inducida por la pertoxifiina pudicra cxplicar la
reduccion de la excrecion de proteirzs (50-52). Sin embargo. este topico en la

actualidad es aun polémico (52,53).
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1.2 JUSTIFICACION

La presencia de proteinuria en el paciente con diabetes tipn 2 es un marcador
de progresion de la enfermedad renal y de ricsgo para enfermedad y muerte
cardiovascular, porlo que las medidas terapeuticas orieniadas a su prevencion,
diagnastico temprano y manejo opertuno son prioritarias para mejorar la calidad
de vida de los pacientes con diabstes tipe 2. En un ensayo clinico previo se
determind que la pentoxifilina administrada via oral es un factor que disminuye
la prote'ruria en el paciente can diabetes tipa 2, con este trabajo se pretende
determinar cuales scn los cambios en el patrén de excrecion urinaria de |as
proteinas relac onzdos al uso de pentoxifilina administrada en forma oral a la
dosis de 400 mg tres veces al dia en paciertes con diabetes mellitus tipo 2 que
cursen con mizroproteindria,

Por otro lado, en & actual.cad se desconoce el mecanigmo fisiopatoldégico a
iravés del cual la pentoxifiina disminuye |la excrecidon urinaria de orotelnas
A curos grupos han dirigido sus hipotesis de trabajo & la determ racidn del
factor de necrasis tumoral alfa y otras citocinas cuya disminucion inducida por la
pentoxifiina suponen que pudiera explicar la reduccicn de la excrecion de

proteings.
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CAPITULO 2

2.1 OBJETIVO GENERAL
2.1.1 Determinar cual es el cambio que ejerce la pentoxifiling en el patron de

excrecion urinaria de proteinas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y

microproteinuria.
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2 1 Determinar cual es el patrén de excrecion urinaria de proteinas en

pacientes con diatetes mellitus tipe 2 y microproteinuria

2.2.2 Determinar el tipa de cambio que ejerce la pentoxifilina en el patron de

cxcrecion urinaria de proteinas er pacentes con diabetes mellitus tipo 2 y

microproteinuria.
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CAPITULQO 3

3.1 PROBLEMA

¢Cual es el cambio que se produce en e: patrdn de excrecién urinaria de
proteinas con la administracidon cral de 400 mg de pentoxifiline cada 8 horas en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y microproteinuria?

3.2 HIPOTESIS DE TRABAJO.
-a pentoxifilina modifica e! patron de la exciecion uimaia de proteinas en el

paciente con Diabetes Mellitus tipo 2 y mizroproteinuria.

3.2.1 Hipotesis Nula.
Hs = No exisic cambiocs en ¢l patron de excrecion urinana de proteinas con la
administracion de 400 my de pentoxifiling cada 8 huras en pacienies con

diabetes mellitus tipo 2 y micropreteinunia.

3.2.2 Hipotesis Alterna.
-, = Existen cambios en el patrén de excrecion urinaria de proteinas con la
administrarion de 400 mg de pentoxifiine cada 8 horas en pacientas con

d zbetes mellitus tipo 2 y microproteinuria.
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CAPITULO 4

SUJETOS MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDRIO

Ensaya clinicc aleaterio doble cega.

4.1.1 GRUPOS EN ESTUDI!O

Pacientes can diabetes tipo 2 y microprote nur.a quienes de manera aleatona
fueron asignados a uno de dos grupos:

Grupo A- Pacientes que recitieron una dosis cral de 400 mg de pentoxifilina
cada 8 horas durante 4 meses.

Grupc B.- Pacientes que recib’eron pfaceso oral inerie en forma oral cada 8

horas durante 4 meses.

4.1.2 UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes con diabetes tipc 2, hombres y mujeres no embarazadas, mayores de

30 y menores de 75 afos y con microproteinunia.

4.1.3 UNIVERSO MUESTRAL
Pacientes con dizbetes t.po 2 y microproteinuria, cue asisten a los Clubes de
diabéticos de las unidades de atenc.én médica de IMSS de la ciudad de

Durango.
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La asistencia de los pacientes al club es voluntaria, no existe un criterio
especifco de referencia y cursan can diferentes grados de hiperglucemia y
complicaciones micro-macra vasculares, por 1o que pueden considerarse como

represcntatives de los pacientes con diabgtes tipo 2.

4.1.4A TAMANO DE LA MUESTRA

Considerardo una prevalencia de diabeles tipo 2 con micrealbuminuria del

19.0%.

a=C.05
i RN
3=0.70

El tamaric de la muestra es de 15 pacientes en cada grupo

Se considerd un 10% de pusibles perdidas y se ircluyeron 20 pacientes a cada
grupo.

Se Calculo cde acuerdo a la formula propuesta por Mejia-Arangure vy

colaboradores (54)

n=(2a/2+ZBY p{1- p) (r+1/d%r

d=Valor no nulo de las diferencias en proparcicnes (i.e., la magnitud de las
diferencias que uno pretende probar)

r-La razon entre el nimern ¢e individuds del mejor tratamienta contra el peor
tratamiento.

p° La proporcion de individuos en el peor tratamiento que no se recuperan.
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p'=_a proporcion de individuos en el mejor tratamicnto que no se recuperan.

p=(p*-rp") / (* +r) ~Promedio ponderade de p’ y p’

4.1.5 CRITERIOS DE INCLUSION-EXCLUSION-ELIMINACION

Criterios de Inclusion

Facientes con diatetes mellitus tipo 2 y con microproteinuria

» Hombres y mujeres

¢ de >30 y <75 ahos de edad

» Mujeres no embarazadas

* Sin contraindicaciones cl'ricas para el usc cde pertoxifilina {Insuficiencia
hepatica, nemorragia retiniana)

« Que aceptaron participar y firmaron carta de consentimiento intormado

Criterios de Exclusion

Pacientes con hipertension arterial definide de acuerdo a los criterios

establea’des en el VI Joint National Committee

« Pacientes gue reciban innikidores de la enzima convertidora de

Angintensing.
¢ Pacientes bajo tratamiento con blogueadores de los cana es de calcio
¢ Pacientes en tratamiento con pentoxifilina al momento de la aleatcrizacion
» Pacientes que hayan recibido pentoxifiina er los ultimos seis meses

« Pacientes con proteinuria 2200 pg/min.
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» Facientes con insdficicncia renal crénica detectados per clevaciaon en los
niveles séricos de creatinina mayores de 1.5 mgidl y/o de nveles séricos de
urea mayores de 40 mg/dL

s Mujeres con planes de embarazo durante el estud'o.

s Pacientes con el habito de tabaguismo.

Criterios de eliminacion

o Pacientes cue no acudieon a la totelidad de las citas de laboratorio
programadas

» Pacientes que presentaron reacciones adversas al medicamento.

¢ Abandonag de tratamiento

4.2 VARIABLES

El patron de excrecion urinaria de proteinas fue la variable dependiente. Al
efecto se consideraron dos patrores de excrecion urnara: a) Glomerular
basado en la pérdida de prcteinas de peso mo ecular mayer ¢ igual de 40 KDal,
y b) Tubular cuando |a perdida proteica fue a expensas de proteinas de menos
de 40 KDal, que fueron determrados en condiciones pasales y cn forma
mensual durarte los 4 meses que curo el periodo de Infervenci{on con

pentoxifilina o placebo.
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La determinacion de proteina urinana se realizo en onna de 24 horas en
candicicnes de suspension de cualquier lipo de gjercicio fisico 72 horas previas
al estudio y con una ingesta de no mas de 30 g de proteina al dia.

El patron de excrecén urirgra sc determiné por electroforesis cn gel de
dodeci'sulfato de sodio (S0S) poliacnfamida (PAGE). Las preteings se

identi‘icarcn de acuerde a sus pesas moleculares.

Elemento constante de la variable dependiente

Se consideraron corno elementos constantes de la vanable dependiente

a) Microgroteinuria, definida por las concentraciores Jrinarias de proteina »20
ug/miny <230 ug/min en ona de 24 horas en dos medicicnes consecutivas. Se
realizaron determinacicnes al inicio del estudio y con una periodicidad mensual,
en todos los casos se determind la presencia de proteina con el método de
acido sulfosalicilico. La micropreteinuria fue un criterio de inclusién, sin
embargo, dado que |os pacientes con microproteinuria excretan también otro
tipo de preteinas de bajo peso molecular por la orina, se cansidero imaortante
determinar cuales son las proteinas se eliminan po- la orina de estos pacientes.
bh) Diabetes tico 2. considerandc como tal a aquellos pacientes con diagnostico
establecido ce diabetes a la edad de 30 afios © mas, que requieran o hayan
requendo hipoglucemiantes orales para su contrel v que no muesiren

anteceden’es ni predisposicion a cetoacidosis.
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La variabe dependiente fue ia Administracien cral de pentoxitilina [1-(5-
oxohexi )3, 7-dimetilxantinal a la dosis de 400 mg cada 8 ho-as oara alcanzar los

niveles terap2aticos sostenidos de 80+45 ng/mil.

Finalmente se considerzron cumo Variables Confusolas a la presencia de:

a) dipertension Artema Sistémrica, ya que se ha documentado que |2 presencia
de HAS en pacienies con diabetés e€s un factor que incrementa los niveles de
albuminuria y determina un deterioro mas rapido de la funcign renal. Para
efectos de este estudio se consideraron como hiperensos a los pacicnies con
diagnostizo de HAS previamente establecido o en aguellus casos que en
ausencia de diagnostico de HAS se detectaran cfras en condicicnes de reposo
iguales o superiores a 140/80 mmHg en por lo menos tres tomas en un petiodo

de cinco dias.

b} Tratamiento con inhibidcres de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), teniendo er cuenta que los mismos actuan también sobre la la funcién
renal disminuyendo la tasa de excrecior urinaria de proteinas. Se zonsiderd
como tratamrientc con innibidorcs de ECA a los pacientes que recibieran

caplopril o enalapril o cualyuier otro tipo de med cacion inhibidora de le ECA.

¢) Traiamiento previo con pentoxifiina, considerando a los pacientes que

recibieran en forma actual @ previa al inicio de este estudio tratamientc con

pentox‘filina.
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d) Tiempo de Evoiucion de la Diabetes Meliitus, ya que el tiempo de evolucicn
de la digbeies esta relacionadu al riesgo de desarrollo de nefiopat'a, esta

variable se estratifico, para su analisis estadistico, en estratos de cinco afcs.

e) Fdad del (Ia) paciente al ingresn al Fstudio, en virtud de que se ha sefialado
fa influencia de fa edad came un factor de riesgo relacionado al desarrollo de

nefropatia diabética, esta variatle se estratifico, para su anaiisis estadist'co, en

estratos de cinco anos.

f) Tahaquisma, al respecto hay evidencias que indican la posible asociacién
entre tabaquismo y desarrollo de nefropatia. Se establecid come tabaquismo
pesitivo g consumo de unc 0 mas cigarros al dia en el Gltimo afio, para fines del

presente estudio no se incluyeron pacientes can tabaquismo positivo.

c) Chesidad, en los Uitimos anos se han acumulado evidencias que indcan la
cxistencia de una relacion entre obesidad y desarrollo de nefropatia en los
pacientes diabétices. En este estudio se establecid el grade ce obesidad de
acuerdo al indice de masa corporal (IMC) mismo que expresa la relacion del
pesc en kilogramos con la estatura en metros (Kg / m2)

Se cons deraron como cbesos a agucllos pacientes con IMC =27 Kg. /m’

h) Glucemia, ya que I3 falts de control de los niveles séricos de glucosa ec el

principal facter de riesyo asociado al desarrollo de complicaciones crénicas en
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la diabetes, en esle trabajo se tomaron muestras de sangre venosa en
condiciones de 8-10 h de ayunc para la determinacidon de jos niveles séricos de
glucesa, procesando las muestras en un autoanalizador automatico de quimica
clinica a través de la técrica de glucosa-oxidasa. Los valores de glucosa se

estratificaron para efectos de su comparacion estadistica.

1) Hemoglebina Glucosilada, va que el grado de control metabdlico del paciente
diabético se estima ‘dealmente con la determinacion de o0s nive'ss de
hemoglobina glucosilade, en este estudio sc midicron los valores de
hemoglobina glucosilaca en condiciones basales y al fina! del estudio, utilizando

el método de quim oluminiscencia, que tuva una variacion interensayc meno-

[} Nivcles Séricos de triglicéridos y colesterol. dado que la presencia de
dislipidemia se relaciona cor la aparicion de proteinuria, se delerminaron |0s
nivelcs séricos de triglicéridos, colesterol total y HOL colesterol en un
autoanalizador de quimica clinica, y se calcularon, con la formula de
Friedewald, los vaores de LDL-colesterol, para estratificar sus niveles para

efectos de la comparacion estadistica.

k) Historia Familia- de nefropatia, [a asociacion de historia familiar de nefropatia

en pacientes diabélicos padria reflejar susceptibilidad genética para dafo renal

por lo gue se determind la presencia de este antecedente.
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I} Irfeceién Urinaria, as infecciones urinarias repetidas son facter de riesgo para
nefropatia; sin empargo, no esta bien establecido el numero de infecciones o su
frecuencia can relaciéon a |a apar cion de nefropatia. Por otro |lado, la presencia
ce infeccion urinaria produce pérdida de proteinas urinarias en foerma transitoria.
Por lo tanto, previo a su inclusion al estudio se realizéd examen general de orna
y si fue el caso urocultivo para determinar la presencia de infeccion urinaria. Se

determino ademas el anfecedente de infecciones urinarias previas.

m} Ejercicio. dado que . actividad fisica favorece la aparicion de proteinuria por
lo 'a muestra uriraria se colecté después de al mencs 72 horas de la rezlizac an

ce ejercicia.

n) Finalmente, se verifcc |la adherencia a tratamientoc a través del contea
mensual de los medicamentos entregados y por entrevista con el familiar mas

cercang con finalidad de verificar la ingesta de l0s mismos (55)

4.2 4 Control de |as variables confusaras.
Las varnabies confuscras se controlaron en el disefic metodolGgica por

resiriccion y en la fase de analisis estadistico por estratificacion.
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4.3 PROCEDIMIENTQS

Posterior a la aprobacién por la Comision de Tesis y por el Comité Academico
de la Facultad ce Medicina de Ja LANL y previa reunion de estandarizacion con
los integrantes del equipa, se invito a los pacientes con DM tipo 2 gue acudieran
reguiarmente a (os clubes de diabéticos de la unidades de atencion medica del
IMSS en la ciudad de Durango, Dgo., México, en &l periodo ccmprendido de
septiembre del 2000 a septiembre del 2002, a patticipar en el estudio
explicandoles los objetivos del mismos asi como los potenciales bencficios y
efecics colaterales que pueden presentarse con 12 administracion de las tres
dosis de 400 mg de pentoxifiina al dia, solicitandoles su aprobacion para
perticipar a través de una carta de aceptacion informada. Se realizd valoracion
cardiovascu'ar la cual incluyo el reqistro electrocardiografico convencional,
ademas se determinaron enzimas hepaticas para evalia- la posibilidad de
contraindicacién ‘ormal para la prescripcion de pentoxifilina.

En cordiciones basales y previo a su inclusion al estudio se elaboro historia
clinica completa, determrinacion de indice de masa corporal, medicion de
presior arterial y examen general de orina para establecer la presencia de los
criterivs de inclusion, a aquellos que reunieron los criterios de inclusion se les
invito a participar en la fase de tratamiento intensivo hasado en gjercicio, dieta y
modificacion de su esquema ‘armacologico. En virtud que el 100% de los
pacientes tuviercn glucernias mayores de 200 mg/di, esta fase de eslabifizacién
duro seis meses, al final de la cual se obtuvieron glucemias igual o mencres de

160 ma/d en 45 (75 %).
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Posteriormente se realizé el proceso de aleatorizacion para la asignacion al
yrupo correspondignte, se indicd & los pacientes gue suspendieran todo tipo de
gjercicio tisico programadoe durante 72 horas y Se les citd a laboraterio para
toma de muestra de sangre venosa en condiciones de 10-12 horas de ayunc y
se les dieron indicaciones precisas para la colexta de su o7ina durante 24 horas.
Las muestras bioldgicas fueron procesadas en un auloanglizader de quimica
clinicg (Express 53C CIBA Corning, Qverling Ohio) Posterior a esta medicion
basal se inicid tratamiento (pentoxifilina 400 my cada 8 horas) Vs (placebo
inerte cada 8 haras).

El sequmiento y las mediciones se realizaron con una periodicidad mensual,
durantc 4 meses. Durante cste periodo se pregramaron citas pa-a monitoreo de
fa presencia de efectas adversos de I3 pentoxifilina. Tanto el médico tratante
como &l paciente desconocian su asighacion al grupo de trstamientc o placebo.
Las proteinas urinarias se cuantificaron por el metadao de acido sulfosalicilica y
per refelometria

El analisis cualitativo para determinar el patrdon de excrecidon unnaria de
proteinas se realizo por electroforesis en gel de Dodecilsulfato de sodio (SDS) -
peliacrilamida (PAGE) en condiciones no reductoras, en geles verticales en
placa con gradiente continuo de 7 a 15 % de acrilamida en el gel separador y
0.1 % de SDS en el gel concentrador, utilizando el sistema amertiguador Tris-

Glicina de acuerdn a Laemmli {(56). Se colacaron 5 jig de proteinas en cada

carril y se aplico corriente constante de 17 mA. A finalizar la corriga, |0s celes

fueron tefidos con azul de Coomassie R-250 al 0.1% disuelto en 2cido
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tricloroacético al 50 % y se aclararon en acido acético al 7 %. Las muestras de
orina con escesu cantenido de proteinas pueden pasar indetectables en la
tincidn de Coomassie pof (o fJe posteriormente los geles se tineron con nitrato
de plata (57).

La adhesion al tratamiento se determind por conteo mensual de los
medicamentos entregados y entrevista con el familiar mas cercano.

La infcrmacion fue capturada para su procesamiento e interpretacion en formato
de dbase y posteriormente exportada al caquete estadistico SPSS.

Se registro una pe-dida por cambio de lugar de residencia en el grupo de
placebo, al final del periodn de 4 masas se analizo [a informacion se los 39

pacientes participantes, Figura 1.

4.4 ANALISIS ESTADISTICO

| os datos fueron analizados con el pzquete estadistice SPSS 10.0. Las
diferencias entre los grupcs se establecid con t de Student para muestras
independientes (U de Mann-Whitrey) pare las vargbles numéricas y con &
(Prueha exacta de F sher) para las veariahles calectadas en forma nominal. El
nivel de significancia estedistica se establecio con valores de p < 0.05

Los resultedos se expresaron como redidas de leridercia central y dispersion

(de acuerdo a la distribucion de la muestra)
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4.5 CONSIDERACIONES ETICAS

Se contd con la aprobacian de ta Comisian Nacivnal de investigacion Cientifica
y etica (registro 88-161-0030) del Instituto Mexicano del Segurc Social y se
recabo firma de consentinuento informade y voluntario de todos os
participantes (Anexo 1)

La in‘ormacién recabada fue manejada basandose en criterios de estricta

cenfidencial dad.

4.6 RECURSOS HUMANODS

En el desarrollo del proyecto participaron los investigacores de Ia Unidad de
Investigacion Médica en Epidemiologia Cl'nica del IMSS en la ciudad de
Durenco asi como el persona de laboralcrio adscrito a la misma y el personal
encargado de |os clubes de diabéticos de las uridades ce atencien med ca del
|nslituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) de la c udad de Durargo.

La descriocion de Ins sujetos en estudio se presenta en el capftuln de Sujelns

Materal y Métodos

4.7 RECURSOS MATERIALES

El estudio se realizo en la Unidad de Investigacién Medica en Epidem ologla
Clinica de. IMSS en Durango, con apoyo de la Unidad de |rvestigacior en
Enfermedaces Nefrologicas del Hospital de Especialidades del IMSS Siglo XXI,
en |as cuales se cuenta con [os recursos tecnologicos necesarios para reaizar

las mediciones requeridas.
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4.8 NECESIDADES FINANCIERAS

Las necesidades financieras se resolvieron a través cel programa de dpeyo
financiero para el desarrolio de Tesis de Doctorado y Maestria del fondo de

fomento a la investigacion del IMSS.
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CAPITULO S

RESULTADOS

Se reaizé escratinio en 749 pacientes con DM tipo 2, de los cuales a 60 (8%)
que reunieron lus criterios de inclusion se les invtd a participar en la fase de
tratamiento intensivo basado en egjercicio, dicta y modificacion de su esgueina
fa-macologico previo al inicio de la fase de intervencicn con pentox filina. En
vitud que la totalidad de lgs pacientes tenian glucemias de ayuno mayores de
200 mg/dl, esta fase de estabilizacion tuvo una duracion de seis meses, al final
de la cual 45 (75 %1 dz los pacientes lograron glcanzar una glucemia de avuno
igual o menor de 180 mg/dl. De estos pacientes, 40 (88.8%) acecpiaron
partic par en el estudic por lo que fueron aleatorizados pa-a su asignacian a los
grupos que recibieran pentaxifi ina o placebo, Figura 1

Se regstré una perdida (5%) en el grupe de placebo ya que el pacienie cambio
su ugar de residercia. No se registraron efectos adversas serics en ninguno de
los dos grupos. En ef grupo con pentoxifiina se registrc cefalea leve que no
requirid manejo especifico y cedid espontaneamente en 4 pacientes (20 %),
mientras que en el grupo placebo no hubo manifesteciones secirdaras ni
eventos adversos de ningun tipo.

La tabla 1 muestra |as caracteristicas antropometricas ce Ics grupos en estudio;
en condiciones basales, no sc registraron diferencias significativas entre los

g/upos para ninguna de las vanables estudiadas.
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La taola 2 muesira los resultados de laboratoric en condiciones basaes en
ambos yrupos. De igual manera, que en las vanables antropometricas, no hubo
di‘eranc as estadisticamente sigrificativas entre ambaos grupos.

Al final de las 16 semanas de seguimiento los niveles de proteinas en orina, en
las personas que recibieron pentoxiflina, disminuyeron de 69.8 £ 40.6 ug/min a
20 = 23.€ pgfmin mientras que en el graoo placebo no se reygisuaron cambios
significativos, variando sus valores de proteinuria de 67.7 +41.4 ug/mina65.2 £
38.1 pg/min entre el inicio y fina’ del estudio, [abla 3.

La figua 2 y 1a tabla 4 muestren las variaciones de 'os valores de proteinas
urinanias antes y después de .as 16 semanas de tratamiento para ambos
arupos. Los pacientes que recibieron pentoxifilina presentaron una disminucien
significativa en |3 tasa de excrecion urinaria de proleinas a parir dal segundo
mes ce tratamiento, mientras que los paciertes del grupo placebo ne mostraron
cambios.

Respecto a Ips valores séricos de creatinina, a pesar de que se encartraran
dentro de los limites de normalidad, en los pacientes que recibiercn pentoxifilina
se observd 1ina disminucidh significativa de 1.0 + 02 a 0.82 + 0.2 mg/dL (p =
0.03) entre el ‘nicio y final del estudin, mientras que er os vacientes del grupo
de placebo no hubo cambios significativos variando sus valcres de credlirnena
séricade U822 0.2al 91+ 0.2mg/dl [p=0.29) tabla b.

Analisis electroforetico de proteinas urinarias. Ll perfil electroforético
exhibido por las proteinas urinarias de los pacientes con diabetes en ambos

grupos fus mixto (glomerular-tubular), apreciandose sendas bandas de
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proteinas correspondientes a los siguicntes pesos meleculares: 150, 132, 77,
66, S4, 41, 36, 27, 20, 14.3 y 12 KDal, compatibles inmunoglobulina G,
ceruloplasmina, transferrina. albumina, «1 antitnosina, a1 gluccprote'na acida,
inhibidar de colagenasd, a1 micraglobulina, inhibidor de tripsina, lizosima y k7
microglobulina, perfiles representativos se mucstras en la Figura 3 (carriles A-[),
y Figura 4 (carn es A-J).

La Fiqura 5 representa el gel tefido con azul brillante de Coomassie de un
paciente bajo tratamiento con pentoxifilina, en el que se aprecia una banda de
proteina en el ranga de los 66 KDal que corresponde a albumina, destacando
su reduccion significativa tanto ¢n su intensidad come en su grosor en el tercero
y cuarta mes de tratamignto.

Las figuras b, 7 y 8 representan geles tendos con nitrato de plata vy
corresponden a tres pacientes bajo tratamiento con pentoxifiling, en ellos
podemos apreciar disminucién de la intensidad en algunas bandas
(correspondientes a los pesos molecuares de 150, 132, 77 y 66 KDal) y la
desacaricicn de otras (correspondientes 2 us pesos moleculares de 54, 41,36,
27,21, 14.3 y 12 KDal) a partir del segundc mes de tratamiento, reduccion que
s mas nctoria en el cuarto mes ce tratamiento. Por peso molecular estas
oandas cotresponden a Inmunoglobulina G, Ceruloplasmina, Trans®erring,
Albumina, a1 Antitripsina, 1 Glucoproteina acida, Inhibidcr de colagenasa, o

Microglobulina, Inhibidar de tripsina, Lizesima y 2 Microglohu'ina.
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Las figuras 9 y 10 corresponden a dos pacientes en el grupo con placebo, en
las que se aprecia la ausencia de cambios tanto en la intensidad como el grosor

de las bandas de proteinas.



CAPITULO &

DISCUSION

Los halazgos ce es'e trabajo pueden ubicarse en dos vertientes: por un ado,
son confirmatorios de reportes previos en los que se indica que |a pentoxifilina
reduce la tasa de excrecion urinaria de proteinas en pacienies con diabetes
rmellitus tico 2 (45, 58), y nor otro lado el andlisis del patron de excrecion
urrara de proteinas revela la existencia de un patron mixto. con perdida de
proteinas tanto de elevado como de bajo peso mclecular, sobre el que actda (a
pentoxifilina disminuyendo la excrecion urinaria de ambos tipos de proteina,
sobre todo de proteinas de bajo peso molecular.

Con respecta @ primer hallazgo, desde |os finales de |a decada de los 80's se
ta destaczdo la importancia del desarrollc de nefropatia en los pacisntes con
diabetes tipo Z, senalando que el intervalo promedio entre el inicic de la
diabetes y el desarrollo de proteinuria es de 9.5 anos (59). No obsiante, en el
9.2% de los pacientes con diabetes la proteinutia agarece en el transcurso del
primer ano del diagnostizo y en el 12 8% de Ins casos dentro de 1os prmeros §
anos de la entermedad metabolica (58). Si consideramos gue la presencia de
proteinas en la orina es un marcador de pragresion de enfermedad renal y
cardiovascular (2, 15), y que éstas complicaciones son 1as principales causas
de incapacidad y muerte en ¢l paciente con diabetes, es indudable que dezen

de reforzarse las intervenciones dirigidas a la prevencion y/o tratamiento

cmprano de |a proteinuria. En este sentido, en los Ultimos afios, las evidencias
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acumuladas tantoc en estudios "in vilro®, comre en anmales y ensayos clinicos
controlados, muestran la eficacia de la opentexifilina en la reduccien de |a tasa
de excrecidn renal de proteinas en diferentes nefropatias (45, 58, 60-67). En
cste trabajo, los pacientes que recibieron pentoxifilina durante cuatro meses
redujeron su tasa de excrecion urinaria de proteinas er 30%, mienlras que en
aquellos en e grupo placebo no se modificd, Ademas Ia pentoxifilina fug bien
tclerada, sin efectos secandarios o adversos que motivaran la suspension del
farmace. Considecrande lo anterior, asi como la existencia de una asociarion
entre las complicaciones microvasculares renaes y las aiteraciones
hemoreoclégicas de la diabetes, se puede establecer la recomendacion de
utihzzr pentoxifiling como un farmaco de primera |inea en el tratariento de (a
microproteinuria diabetica (58).

Es necesaric sefalar yue el efesto de pentoxifiling sobre la microproteinuria del
pacignte cen diabetes es independiente de los niveles séricos de glucosa y de
los valores de la presicn arternial [67,68). Aun cuande no fue objetivo de este
trabaje, dicha hallazgo también se deccumenld, ya que tanto en condiciones
basales como al final de la intervencion, los niveles de glucosa y las cifras de
presion arlerial entre ambos grupos ne rrostraron diferencias sigrificahivas.

El mecanismo a través del cual la pentoxifilina disminuye la tasa de excrecion
urinaria de proteinas no se conoce con precisién. Al resoecto, los primeros
mecanismds postuladcs sugerian gue el efecto rencpretector de la pentoxifilina
se debia a la reduccion en |a liberacion de oxido nitrica por los macréfagos
activados lo que disminuye la congestion vastular y la presion del filtrado

glomerular (45, 66), y/o a un efectc directo vinculado a sus proptedades
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reclagicas (65). S.in embargo, en los Gltimos anos, estudios tanto in vitro como
en madelos animales han mostrado que la pentoxifilina es un farmaco con
propiedades anti-TNF-aipha por lo que su accion protectora esfa vinculada a
sus efectas antiinflamatorios (69, 70).

Recientemente se demastro que en las enfermedades renales cronicas existe
un aumento de la sermeabilidad glomerular a las proteinas que se acompana
de infamacion tubulointersticial y progresion a i@ insuficiencia renal crénica (71).
Se ha postulade que come consecuencia del incremento de la permeabilidad
glomerular, las preteinas se filt-an a través del complcjo capilar glomerular en
cantidedes excesivas ejerciende un efecto tdxica, relacionado al menos en
parte a su acumulacién en e! citoplasma de las celulas del tubulo contorneado
proximal durante el proceso de reabsorc.on a lo largo de la nefrona (71-77). Las
principales oroteinas urinarias vinculadas a este efecto toxico sobre [as celulas
tubulointersticiales son la I1gG, la albkumina y la transferrina (74,78).

En este trabzjo, el andlisis cualitativo del pairbn de excrecion de proteinas
unnarias muestra que entre 1as proteinas de elevado peso molecular (patron
glomerular) presentes en fa orina de los pacientes con diabetes se encuentran
proteiras (69, 70) de 150 KDal, 77 KDal y 66 KDal compatibles con I9G,
transferrina y albimina, que coma se comenta renglones atras, son las
principales prateinas qJe al pasar la barrera glomerular inducen lesiones y
cambios tubulointersticiales.

El mecenismo a través del cual la presencia de estas proteinas produce el dafio
celular no se ha dilucidadc del todo (79), una hipotesis establece que las células

tukbulares cxpuestas a la proteinuria liberan proteinas de mattz. citocinas y
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gquimiareactantes (71. 75). Estas substancias vasoactivas e inflamatorias
formadas en cantidades excesivas son liberadas principalmente en el
compartimiento baso'eteral, y favorecen el reclutamicnto y activacian de células
inflamatorias en el intersticio renal (71). Entre los principales mediadores
inflamatorios producides por las células tubulointersticiales se encuentran el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-u), la interleucina 1 (IL-1), 'a proteina-1
quimioreactante de los moeneceitos, la [L-8, el facter plaguetario de crecimiente,
la endotelina-1 y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG) (63, 74-80).
En este contexto, dado que |a pentoxifilina disminuye la produccion de citocinas
proinflamatorias, atenta el proceso nflamatario intersticial y (a infiltracion celular
(69, 70, B1-83), y suprime |a prolife-acién de células mesangiales glomerulares
y de fibroblastes interstciales (83), su efectc renoprotector pudiera estar
vinculado a su cfecto antiinflamatorio y a la disminucion de la proliferacion
celular mesargial en el glumerulo (83).

Los hallazgos relacionados a la modificacion de! patron de excrecion de
proteinas urirarias secundarios al t-atamiento con 400 mg tres veces al dia de
pentoxifilina via oral que se documentan en este estudin, canstituyen una
evidencia indirecta del efecto benéfico de la  pentoxiflina a nivel
tubulointersticial. Es as’, que desoués de 4 meses de tratamiento, los pacientes
que recibieron pentoxifiina disminuyeron en forma significativa la excrecion
urinaria de proteinas de bajo peso molecular, que constituyen orecisamente el
patrén de excrecion tubular. Teniendn en cuenia que en estos pacientes se

documenta también una disminucion importante en la excrecion de proteinas de
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elevado peso molecular (patron glomeruler), se pudieran plantear las siguientes
hip&tesis sobre el mecanismo a traves de’ cua! la penfoxifilina disminuye la tasa
de excrecién urinaria de profeinas: 1) [a pentoxifilina modifica la presion del
fitrado glemerular (a través de sus efectos reologicos, que adiciona mente
disminuyen la liberacion del dxido nitrico (65,66)) y disminuye la prali‘eracian
celd ar mesang al cn ¢l glomérulo (a t-avés de la regulacion de 'a expresicn del
gen gue codifica 13 sefal pard la sintesis de factores de crecimiento tisula- (83)).
eventos que reducen el paso de proteinas de elevade peso molecular a traves
de la barrera glomerular, disminuyendo & su vez la concentracon y tipo ce
proteinas de elevado peso mclecular presentes a nivel tubtiointersticial, lo que
s¢ traduce en la reduccion  del proceso inflamaicric tdbulointersticial
desencadenado por el proceso toxico de la proteinuria a ese nivel, 2) &
pentoxit lina d'sminuye el proceso irflamateric tWbuleintersticial (a través de [a
reduccion de factares prainflamatorios, principaimente TNF-u, a nivel de las
céluias tubulares de la nefrona (83)) atenuando la infiltracién de células
inflamatorias y disminuyendo la filtrac'én de proteinas en el glomérule. 3) El
efecto renoprotector de la pentoxifilina se ejerce a través de Ja presencia de
ambos mecanismoes. Al respecto, (05 hallazgos de nuestra estudio orientan
hacia esta 0tima posihilidad, abriendo nuevas lineas de investigacion en es'e
campo.

Ademnas de IgG. Albaming y transfsrring, se identificd en la orina de los
pacientes con diabetes la presencia de proteina de peso molecular compatible

con otras proteinas tales como la ceruloplasmina, a-1 antitripsina, ao-1



g'ucaproteina acida, inhibidor de la colagenasa. a-1 microglobuling, innibidor de
tripsina, lizosima, y [-2 microglobulina, mismas que disminuyeron o
desaparecieror zl final del periodo ce intervencion cen pentcxifilina. Se ha
dascnic que las proteinas de peso molecular gntre 30 y 100 Kdal presentes en
lz luz de los tomulos de 1z nefrona, pudieran ser los responsables de! efecto
citotéxico y proinlamatorio que se ha documentado a ese nivel de fa nefrona
(77). §'n embarga, no hay estudios previos que reporten cuales proteinas
{ademas de la IgG, albumina y t-ansferrina) estan involiicradas en el praceso
inflamateric tubtlointersticial que se cescribe. e igual manera, no hay reportes
previos dcerca de cuales proteinas scr las gue se pierden por la orina del
paciente con diabetes. La mayaria ce los estudics se enfocan hacia el papel de
la albumina, de manera que este es el primer reporte sobre el pairon de
excrecion urninatia de proteinas en la nefropatia diabetica, destacando (a
importanc a del nimerc de proteinas excretadas, la mayeria de ias cuales son
proteinas de fase aguda. Serd neceszrio conducir esudios especificos
crientados a la identificacion precisa de! tipo de profeinas y a su probabie

repercusion clinica en el pac ente con diabetes.

40



CAPITULO 7

CONCLUSION

Estc estudio aporta evidercias sobre el efecto benéfico de la pertoxifilina, 400
mg tres veces al dia por via ora, en |a disminucién de .a tasa de excrecion
urinaria de proteinas en pacientes con nefropatia diabeética.

De igual manera, los resultadcs de este ensayo clinico apcriar evidencia del
patron mixto (glomerular y tubular) que tienen las proteinas excretadas por orina
en los pacientes con diabeles, acerca del cual no existen reportes prevics. Al
respecto, destaca la presencia de proteinas de elevado peso molecular {IgG,
alhumina y transferrina) que ejercen un efazto toxica a nivel tubular. y de bajo
peso malecular (tales coma «-1 antitripsing, «-1 glucoproteina acida inhibioor
de la colagenasa, a-1 microglobulina, inhibidor de trpsina, lizosima, y [-2
micraglabulinga) entre las que se cuentan proteinas de fase aguda vinculadas al
proceso inflamatorio descrito en |a fisiopatogenia de 1a nefropatia diabetica.
Finalmente, este estudio aporta evidencia acerca de que la pentoxifilina, 403 mg
tfres veces al aia por via aral, reduce 1a excracion de proteinas de elevado peso
molecular {patron glomerular) y furdamentalmerte de las proteinas de bajo
pesc molecular (patrdn tubular), de lo caual tampoco existen reportes previgs
en la literatura.

Este Ultimo hallazgo aporta susiento indirecto a la hipétesis de que la reduccion
de la proteinuria relacionada al tratamientc con pentoxifiina se ejerce a traves

de un mecanismo multiple en el que participan los efectos antinflamatorios, en
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la reduccion de la sintesis de células mesangiales y fibrosis, asi como los
efectos reoldgicos y en la disminucion de Ia liberacion de éxido nitrico, lo que

abre nuevas lineas de investigacion en el area.
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ANEXO No. 1
Carta de Consentimiento informado para participar en el estudio.

EFECTO DE LA PENTOXIFILINA EN EL PATRON DE EXCRECION

URINARIA DE PROTEINAS EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 Y

MICRCPROTEINURIA.

Durango, Dgo. a _de de 200 .

Por medic de la presente acepto paricipar en el proyecic de Investigacion
titulado: "Efecto de la pentoxifilina en el patrén de excrecion urinaria de
proteinas en pacientes con diabetes tipo 2 y microproteinuria®, registrado
arte la Comision Nacional de Investigacion Cientifica y de Etica del institLto
Mexicano del Seguro Social con Numero de Registro 98-161-0030

El ohetivo de este estudin es: Determirar el efecto de [a pentoxifiina en el
patron de excrecion ur.naria de prote‘nas.

Se me ha explicado que mi participacién consistira en: Recibir oor via cral 400
mg de pertoxifilina (o placebo) tres veces al dia y de colabo-ar en la coleccion
de crina de 24 horas y acudir mensuamente a la Unidad de Invesligacion
Medica de Irstituta Mexicano del Segura Social

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los poshbles riesgos,
inzonvenienrtes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el
estudio, que son los siguientes:

Beneficios: Disminuir la eliminacion de proteinas por la orina, y en esa medida,
Intentar retardar |a aparicion de dario renal, o que podra mejorar 1a calidad vy

tiempo de mi vida.
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Riesgos: Ocasioralmente la Pentoxifilina da arigen a dolor de cabeza, nausea 0
vomito. Muy ocasionalmente origina palpitaciones y comezon y muy rara vez
puede originar hemorragia y trastornos de la funcidn del higado.

El investigador principal (Dra. Martha Rodriguez Moran) se ha cumprometido a
darme informacién oportuna scbre cualquier procedimiento alternatvo
adecuado que pudiera ser ventajoso para mi traltamiento, asi coma a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plaitee acerca de Ios
procedimie-tos que se lievaran a cabo, 'os riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionade con la investigacion o mi tratamiento.

Enticndo que conservo el derecho de retrarme del estudio cn cualquier
mormento en que lo considere conveniente, sin gue ello afecte la atencion
medica que recino en gl Instifuto.

E! investigador principal me ha dado scguridades de que na se me identifcara
en las presentaciones 0 publicaciones que deriven de este estudio y de que 'cs
datos relacionados cor mi privacidad seran manejados en forma confidencial.
Tambien se ha comprometido a preporcionarme la infformacion actualizada que
se obtenga durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de

parccer respecta @ mi permanencia 2n el mismo.

Nomgre y firma del paciente Nombre y firma Investigador Responsable
Nombre y firma del Te_stigo_ ~ Nombre y firma del Testigo o
Teléfona 8 12 08 97 Teléfono Celular 044 618 110 78 60
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ANEXO No. 2
HISTORIA CLINICA DIRIGIDA

Nombre del Paciente

Apellido paterno Apeitido Maerno Nombre(s)

No de Afiliacian

Cdad Gerero
Antecedente familiar de enfermedades renales
Tiempo de Evolucion de la Diabetes

At Famiiar de HAS o Nefropatia

Tratamiento actual de la diabetes

Otros Medicamentos habituales_

Complicaciones de la Diabees

TIA Peso Talla IMC __Tabaquismo

Ejercicio habitual, especifique

Sintomnas y Sicnos Relevantes

Infeccian Urinaria Urocultivo con
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Resultados ce laboratorio y Cabinete de.

Cli.cemia Urea Creatinina
Colesterd’ Trigliceridos
Proteinuria

Hemoglebina Glucosilada

BUN

FCG

Otras Observaciones

Grupa asignado:

Microproteinuria de 24 hrs.

tMedico Famihar Tratante

Consultorio Tumo

UMF




ANEXO No.3

HOJA DE CONTROL DE VISITA MENSUAL

Nombre dal (12} Paciente

Apellido Paterne  Apeilido Materno

Afiliacion No

Sintomas y Signos Relevantes

fer mes

Nombreis)

2do mes

3er mes

4to mes

Control de Laboraterio
Glucemia Calesterol Triglcéridos

ler mes

2do mes
3ernes

4io mes

Microaroteinurna (ug/min)

ler mes

2do mes

Jer mes

4tc mes
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Patrén de excrecion de proteinas (KLa)

ler mes _

2do mes

3rmes

4to mas

Toma su medicamento segun indicacién

1er mes

2do mes

3rmes

410 mes

Enzimas Pancreaticas.
TGO TGP F. Alcalina

1er mes

DHL

4to mes
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Tabla 1 Carac:eristicas demograficas er cordiciones basales.

Grupc A Grupe B

n=20 n=20
ﬂu.eres}Hombres (n; 10710 14/6
Tdecvol DM {afes)  G4:75 8.07 = 4.7
Edad (afos) 559+ 118 53.42 +12
Sistolica {mmHy) 1294 +126 128 +10.2
Diastélica (mmHg] 7€.3+10.9 80 ~7.0
IMC (Kgim®) P35 2158=53
ICC 10 = 0.2 094 +0.45

P

0.312

0.511

0.24t

0.687

0.184

0913

0.058

Grupo A sujetos en el grupo de tratamiento con penioxifiina 4C0 m3 c/8 h

Grupo B sujetos en el gruso conlrol con placebo inere cf8 r.
Los valores expresan Media + Cesvacion Estandar
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Tabla 2 Resultados de laboratorio en

condiciones basales.

~ Grupo A Grupo B
n=20 n=20 p
‘Glucosa {mg/dl) 1494 + 24.3 155 +23.3  0.631
HB1AC (%) 73107 T5=03 0.577
U-ea (mg/dl) 344+786 34.58- 6.8 0.927
Creatinina (mg/dl} 10+£0.2 0.82-02 0.026
Proteirur & {ug/min) 67.7 +41.4 68.8 + 40.6 0.8727
Colesterol-T (mr¢/dl) 2576 ~ 68.3 261 =549.8 0.868
HDL-C (mgidl) 3B3L£229 43.16 L 32.4 0 588
LDL-C (mg/dl) “83+ 54 17048 £ 476 0.446
Tnglicéridos (mg/dl) 178.2 + 104 237=133'8 0.137
Albumina Serica (g/L) 530 +0.38 LB5 0.4 0.03

Grupo A sujetos en el grupe de tratamiento con pentoxifllina 40C mg ¢/B h
Grupo B sujetos en el grupo control con placeba inerte ¢/8 1
Los valores expresan Media + Desviacion Estandar
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Tabla3 Resultados de Laboratorio después de 4 meses de tratamiente.

Grupo A Gruoo B
n=20 n=19 P
Glucosa (mardl) “454+269 154 126 0281
Hb1Ac (% 7.21:0.44 7.15+0.65 0.736
Urea (mg/dl) 324+ 44 324273 0.33
Creatinina (rng/dl) 082+072 0.9+02 0.33
Proteinuria (pg/min) 20+ 235 65.2 + 38.1 C.04
Colesterol-T (mg/dl) 248 = 52.2 224 1+ 46 Q.12
HOL-C (mg/dl) 41.1+£14.2 423 +17.7 0.81
LHL-C {mg/di) 1758 -484  “49+ 43 0.07
Triglicéridos (mg/di) 1587+ 74 161 + 101 6.82
Ablimina Serica (g/L) 47+0.3 4803 C.14

“Los valores expresanﬂedia + Desviacior Estanda
Gruao A 400 mg de pentoxifilinag ¢/8 Yrs.
Grupo B o placebo inere ¢/8 hrs.
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Tabla 4 Variacidn mensual de valores de proteinuria.

Microproteinur a

Pentoxifilina* Placebo p
(Mafmin)
Basal 698 £ 406 67.7+41.4 0.873
Primer mes 56.8 + 542 €9.7+£37.2 0.384
Segundo mes 29.34.20.7 608+ 37.4 0.002
Tercer mes 21.4 +17.2 68.5 + 45.2 0.0001
Final 20.0x235 65.22 381 0.00006

Los valores expréﬁﬁ Meda + Desviacian Estandér; *400 mg ¢/8 brs
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renal,

Tabla 5 Resultados de laboratorio de pruebas de funcién

Grupo A
Proteinuria (ug/dl) 698406 200235  0.0001
Creatinina (mg/dl) 10.0 0.2 0.82+02 0.0
Grupo B
Proteinuria ug/dl 67.7+41.4 652 +38.1 0.22
Creatinina mg/d! 0.82+02 .80+ 0.2 0.84

Los valcres expresan Media = Cesv acién Estandar
Grupo A 400 mg de pentox filina c/8 nrs.
Crupo B placcbo inerte ¢/8 hrs.
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Figura 1
Diagrama de flujo.
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Figura 2
Variacion de |os valores de proteinuria
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Figura 3
Proteinuria en condiciones basales
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Figura 4
Proteinuria en condiciones basales
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Figura 5
Progresion de microproteinuria
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Figura 6
Progresion de microproteinuria
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Figura 7
Progresion de microproteinuria
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Figura 8
Progresion de microproteinuria
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Figura 9
Progresion de microproteinuria
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Figura 10
Progresion de microproteinuria
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