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RESUMEN

La coexistencia de diabetes e hipertension supone un alto riesgo de insuficien-
cia renal cronica. Hemos desarrollado un modelo de hipertension renovascular
progresiva, por coartacion de la aorta entre las dos arterias renales, en ratas con
diabetes inducida por estreptozotocina, lo que permite tener dos rifiones someti-
dos a diferente presion de perfusion en el mismo entorno metabdlico. En los ani-
males diabéticos se mantiene la glucemia entre 2-4 g/l con insulina. Durante tres
meses se recogieron muestras de orina y plasma. Se determinaron la diuresis (FU),
aclaramiento de creatinina (TFG), proteinuria (PU), glucosuria (GU), osmolalidad
y electrolitos. Al final del estudio se midio la presién de perfusién (PP) de ambos
riflones, se pesaron y, posteriormente, se fijaron y tiferon para su observacion al
microscopio.

Los estudios de funcion renal mostraron que la excrecion urinaria de electroli-
tos (Na, K, Cl) fue mayor en el grupo diabético a partir del primer mes. Tanto el
FU como la GU y la osmolalidad fueron mayores en el grupo diabético que en
el grupo control desde el principio del estudio. El aclaramiento de creatinina tam-
bién es mayor en el grupo diabético inicialmente, pero disminuye con el tiempo
hasta valores menores que los del grupo control. La PU aumenta ligeramente en
el grupo control a lo largo del estudio, pero el aumento es mucho mds pronun-
ciado en el grupo diabético. La PP del rifion derecho fue mayor que la del iz-
quierdo en ambos grupos, mientras que el peso renal sélo fue mayor en el grupo
diabético.

Con estos resultados y la observacion microscépica podemos decir que los ani-
males diabéticos desarrollan mas lesion renal que los controles y que esa lesion
ocurre en el rifién sometido a hipertension (derecho).
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INTRODUCCION

RENAL FUNCTION EVOLUTION IN DIABETIC AND AORTIC-CONSTRICTED
HYPERTENSIVE RATS

SUMMARY

Diabetes and hypertension are frequently associated in humans and the patients
run a higher risk of developing chronic renal failure. We combined streptozoto-
cin-induced diabetes with a model of experimental renovascular hypertension in-
duced by restricting aortic growth between the renal arteries. This model allowed
us to have two kidneys in the same metabolic milieu; one exposed to hyperten-
sion and the other not. A moderate degree of hyperglycemia (2-4 g/l) was main-
tained with daily insulin. Determinations were made of urinary flow (UF), creati-
nine clearance (GFR), urinary protein excretion (UP), urinary glucose (UG), os-
molality, and urinary electrolyte excretion. At the end of the study perfusion pres-
sure (PP) and weight were measured in both the right and the left kidney in each
group. All the kidneys were fixed and stained for microscopic observation.

Functional study showed that urinary electrolyte excretion was higher in the
diabetic group than in the control group from the first month. UF, UG and GFR
were higher in the diabetic group than in the control group from the beginning
of the study. UP increased slightly in the control group along the study but the
increase was much higher in the diabetic group. In both in the control and dia-
betic group, the right kidney was subject to a higher PP than the left one. Kid-
ney weight was similar in the right and the left kidney in the control group but
in the diabetic group it was higher in the right kidney than in the left and higher
than in the control group in both kidneys.

In the right of these results and the histology we conclude that diabetic animals
develop renal damage to a greater extent than non-diabetic and this lesion occurs
only in the hypertensive (right) kidney. These experiments show that both diabetes
and hypertension are necessary for the development of glomerulosclerosis.

Key words: Diabetes. Renovascular hypertension. Aortic constriction.

El mecanismo responsable del desarrollo de com-
plicaciones secundarias a la diabetes mellitus, per-

La diabetes y la hipertensién estan muy relacio-
nadas y constituyen una asociacion de muy alto ries-
go de insuficiencia renal crénica terminal'. Los pa-
cientes diabéticos, especialmente aquellos que pa-
decen ateroesclerosis en la vasculatura periférica,
tienen, a menudo, un estrechamiento de las arterias
renales, lo que provoca hipertensién renovascular?.
Existen muchos modelos animales de hipertension
renovascular. En casi todos ellos se produce una
constriccién aguda de la aorta o de las arterias re-
nales, lo que induce una caida brusca de la presion
de perfusion del rifi6n3-. Nuestro grupo ha desa-
rrollado un modelo de hipertensién renovascular por
restriccion del crecimiento de la aorta entre las dos
arterias renales. La caracteristica de este modelo es
el aumento lento y progresivo de la constriccion, lo
gue evita cambios bruscos en la presion de perfu-
sion renal’.
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manece sin aclarar completamente. Algunos estudios
apoyan la hipétesis de que son los aumentos de pre-
sion intraglomerular y del flujo plasmatico renal los
que juegan el papel mas importante en el desarro-
llo de la nefropatia diabética y no las alteraciones
metabdlicas®®. Sin embargo, son muchas las ano-
malfas que tienen lugar en la enfermedad diabética
y todas ellas pueden contribuir al dafio renal: pro-
ductos de la glicosilaciéon no enzimética aumenta-
dos, activacion de la via del poliol, alteraciones del
balance de hormonas o citoquinas y otras anoma-
lias bioquimicas debidas a la sefnalizacion intrace-
lular'®-13,

Nosotros hemos combinado la diabetes con el mo-
delo descrito anteriormente e intentamos separar los
efectos debidos a la hipertension de los efectos debi-
dos a las anomalias metabdlicas, dado que el mode-
lo nos permite tener dos rifones en el mismo entor-



no metabdlico, uno expuesto a hipertension y el otro
no. Existen algunos estudios que combinan la diabe-
tes con la hipertension de tipo Goldblatt', pero nues-
tro modelo tiene las ventajas de que la coartacion es
lenta y progresiva y, por tanto, no hay cambios brus-
cos en la presion de perfusion renal y, también, que
permite conocer la presién de perfusion a la que esta
sometido el rindn situado por debajo de la ligadura.

MATERIAL Y METODOS
Animales, procedimiento experimental y grupos

Para la realizacion de este trabajo se han emplea-
do ratas Wistar macho (Charles River, Francia) de
peso comprendido entre 100-120 g. Se alimentaron
con dieta estandar (Panlab, Madrid, Espafia) y agua
ad libitum. La luz se mantuvo en periodo de 8 a 20
horas y la temperatura en 20 = 1° C.

Los animales fueron sometidos a una laparotomia
media y, seglin previamente describieron Martin-Pa-
redero y cols.’, se coloca una ligadura de seda (4/0)
alrededor de la aorta, entre las dos arterias renales
situando un tubo de polietileno (PE-50; DE: 1.0 mm)
paralelo a la aorta. Con la ligadura se sujeta el tubo
y la aorta. A continuacién se retira el tubo, lo que
permite a la aorta reexpandirse dentro de la ligadu-
ra. Como el diametro del tubo es ligeramente mayor
que el de la aorta, no se produce constriccion in-
mediata. Se producira posteriormente, con el creci-
miento del animal. Se cierra cuidadosamente la
pared abdominal y se deja una semana para que el
animal se recupere.

Los animales se dividieron en dos grupos experi-
mentales: un grupo control, de ratas coartadas que
no recibié la inyeccion de STZ y un grupo diabéti-
co, que recibié la inyeccién de STZ.

El proceso diabético, de caracteristicas similares a
la diabetes tipo I, se indujo una semana después de
la cirugia mediante una inyeccioén intraperitoneal de
60 mg/kg de estreptozotocina (STZ) (Sigma Chemi-
cal Co. St. Louis, USA). Cuarenta y ocho horas des-
pués de la inyeccion de STZ, los animales habian
desarrollado hiperglucemia, con valores mayores de
2 g/l, en sangre recogida de la cola de la rata (Des-
trostix, Ames, Madrid, Espafia). Las ratas diabéticas
recibieron inyecciones diarias de insulina (Sigma
Chemical Co) administrada subcutdneamente y en
dosis ajustadas individualmente para mantener la
glucemia entre 2-4 g/l ya que estos valores reducen
la mortalidad a la vez que permiten el estableci-
miento de las alteraciones funcionales del rifi6n dia-
béticod. El nivel de glucosa en sangre se determind
dos veces por semana.

FUNCION RENAL, DIABETES E HIPERTENSION

Desde el segundo dia tras el establecimiento de
la diabetes (mes cero), se midié, mensualmente, la
presion arterial media, asi como la frecuencia car-
diaca mediante un esfigmomanémetro digital (LETI-
CA LE 5000, Letica, Barcelona, Espafia). Se trata de
un método no invasivo que mantiene al animal in-
movilizado pero despierto®. Una vez que la rata se
habia adaptado, la toma de presion se repiti6 al
menos tres veces hasta obtener una medida estable.

También mensualmente, los animales se introduje-
ron en jaulas metabdlicas durante 4 dias, dos dias
para acostumbrarse al nuevo entorno y otros dos dias
para recoger orina'®. La orina, limpia de comida y
heces se recogi6 diariamente en probetas graduadas
con 1 ml de aceite mineral. En la orina recogida se
determinaron los siguientes parametros: diuresis, pro-
teinas, creatinina, glucosa, electrolitos y osmolalidad.

Cada mes, antes de introducirlos en las jaulas me-
tabélicas, los animales se pesaron y se les control
la ingestion de alimento. También se obtuvieron
muestras de sangre de la cola del animal, para de-
terminar el hematocrito y la concentracién de pro-
tefnas y creatinina.

Determinaciones analiticas

La concentracion urinaria de proteinas se midié
colorimétricamente por el método de Bradford'’. La
creatinina se determind por un método colorimétri-
co basado en la reaccion de Jaffé's.

Las concentraciones de sodio y potasio se deter-
minaron mediante fotometria de llama (Meteor NAK
[, Madrid, Espafa). La concentracion de cloruro se
determiné utilizando un clorurimetro de electrodo de
plata (Analytical control, modelo 106. S.P.A., Turin,
ltalia). La osmolalidad de la orina se midié con un
osmémetro de descenso de presion de vapor (Wes-
cor Inc. Modelo 5100 C, UTA, USA). La cantidad de
glucosa total excretada al dia se determiné median-
te un método colorimétrico con O-toluidina'.

Las muestras de sangre se centrifugaron (microfu-
ge ALC, Milan, Italia) para determinar el hematocri-
to. La concentracion de proteinas en plasma se
midi6 por refractometria (American Optical, Box
123, Buffalo, New York, USA). El anélisis de la crea-
tinina plasméatica se realizé de igual forma que la
creatinina urinaria, desproteinizando previamente el
plasma con &cido tricloroacético (5%).

Estudio agudo

Al final del seguimiento (tres meses), las arterias
carétida y femoral se conectaron a un transductor
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de presion para registrar continuamente la presion
de perfusion (PP) de ambos rifiones. La presiéon ar-
terial en la carétida (PAC) nos indica la presion de
perfusion del rindén derecho (por encima de la liga-
dura) y la presion en la femoral (PAF) la del rifdn
izquierdo (por debajo de la ligadura).

A continuacién, las ratas se perfundieron con sa-
lino isoténico para eliminar la sangre y los rifiones
se extrajeron y se pesaron. Se corté un polo del
rinén que incluia corteza y médula y se fij6é por in-
mersién en formaldehido tamponado al 4% duran-
te 24 horas. Los bloques obtenidos se deshidrata-
ron en etanol de gradacién creciente y se incluye-
ron en parafina. Se cortaron secciones de 3 pm de
grosor, se montaron en portas y se tifieron con he-
matoxilina-eosina, acido periédico de Schiff (PAS) y
tricromico de Masson para los estudios de micros-
copia optica.

Andlisis estadistico

Para evaluar la normalidad de los datos se utilizé
el test de Kolmogorov-Smirnov. Los resultados se ex-
presaron como media = EEM para los datos para-
métricos y como mediana y rango para los no pa-
ramétricos. El andlisis estadistico se llevé a cabo me-
diante el analisis de la varianza de una (ANOVA 1)
o de dos vias (ANOVA 2) cuando comparamos gru-
pos y, a continuacién, se aplico el test de Sheffé
cuando los datos estaban normalmente distribuidos
y el de Kruskal-Wallis cuando no estaban normal-
mente distribuidos. Consideramos significativo un
valor de p menor que 0,05 y un valor de z mayor
que 1,96.

RESULTADOS

En la tabla I, podemos observar los datos de peso
corporal, ingestion de alimento, hematocrito, prote-
fnas plasmaticas y glucemia. Todos los animales
mostraron aumento de peso a lo largo del estudio,

aunque el aumento fue mayor en el grupo control
que en el grupo diabético. Por el contrario, la in-
gestion de alimento fue mayor en el grupo diabéti-
co que en el control. Los valores de hematocrito fue-
ron semejantes en los dos grupos. También las pro-
teinas plasmaticas fueron similares en ambos grupos,
excepto en el Gltimo mes, en el que fueron mas altas
en el grupo diabético. La glucemia se mantuvo a lo
largo del estudio en valores normales en el grupo
control y en valores en torno a los 3-4 g/l en el
grupo diabético.

La presion arterial en la cola no mostré diferen-
cias entre los dos grupos y se mantuvo a lo largo
del estudio en valores de alrededor de 120-130
mmHg. La frecuencia cardiaca también fue similar
en ambos grupos pero hubo una disminucién en el
primer mes, a partir del cual se mantuvo en valores
de 335 latidos/minuto (datos no mostrados).

En la figura 1 se representa el flujo urinario, que
fue mayor en el grupo diabético durante todo el
tiempo que dur6 el experimento. La creatinina en
plasma (fig. 2A) también fue mayor en el grupo dia-
bético y aument6 a lo largo del estudio en los dos
grupos. El aclaramiento de creatinina (fig. 2B) se
mantuvo practicamente constante en el grupo con-
trol durante todo el seguimiento. En el grupo dia-
bético fue mucho mayor en el mes cero y ya en el
primer mes descendié hasta valores control y conti-
nué descendiendo ligeramente hasta el final del
estudio, aunque no significativamente respecto al
grupo control.

La excrecién urinaria de proteinas se muestra
en la figura 3. Se observa que en el grupo con-
trol aument6 poco a lo largo del estudio mientras
que si lo hizo, de forma acusada, en el grupo dia-
bético.

En la tabla Il se muestra la excrecién urinaria de
electrolitos (Na*, K*, Cl). Puede observarse que
desde el primer mes todas son mayores en el grupo
diabético que en el grupo control.

La excrecion urinaria de glucosa y de osmoles es
mucho mayor en el grupo diabético ya desde el mes
cero (tabla II).

Tabla I. Parametros fisiolégicos durante los tres meses de seguimiento

Peso corporal Comida Hematocrito Proteinas plasma Glucemia
g g % g/100 ml g/l
Control Diabet. Control Diabet. Control Diabet. Control Diabet. Control Diabet
Mes 0 163 £ 8 189 £ 8 22,0 29,7 45 + 1 44 + 1 7,3+0,1 74+£0,2 1,51 + 0,06 3,61 £0,13*
Mes 1 333 £ 124 316+ 16# 272 32,3 48 =+ 14 50 = 1# 8,6 + 0,3# 8,0 £0,1 1,53 £ 0,06 3,54 +0,15*
Mes 2 395 £ 18# 371 £ 114 27,0 35,1 50+ 1# 51 +1# 8,8 + 0,4# 8,002 1,66 + 0,08 332 +0,17%
Mes 3 447 = 19# 409 = 144 23,0 30,5 50+ 1# 50+ 1# 86+ 03% 97 +02% 1,61 £ 0,08 3,49 £ 0,11*

Datos expresados como media + EEM. n = 8 para el grupo control y n = 5 para el grupo diabético. *p < 0,05 vs grupo control. #p < 0,05 vs mes 0.
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FLUJO URINARIO

30
c 20 *
S
=
= 10T
0 + + t J
B 1 2 3
Tiempo

EXCRECION URINARIA DE PROTEINAS
100 T
80 -
601 .

mg/dia

40 4
20 4
0

B 1 2
Tiempo

w

Fig. 1.—Evolucion del flujo urinario (ul/min) a lo largo de los tres
meses de seguimiento. (®) grupo control (n = 8); (W) grupo dia-
bético (n = 5). Datos expresados como media + EEM. *p < 0,05

Fig. 3.—Evolucién de la excrecién urinaria de proteinas (mg/dia)
durante los tres meses de seguimiento. (®) grupo control (n = 8);
(m) grupo diabético (n = 5). Datos expresados como media + EEM.

vs control. *p < 0,05 vs control.
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Fig. 2.—Evolucion de la concentracion de creatinina en plasma (A) (mg/l) y del aclaramiento de creatinina (B) (ml/min 100 g) a lo
largo de los tres meses de estudio. (¢) grupo control (n = 8); (W) grupo diabético (n = 5). Datos expresados como media + EEM.

*p < 0,05 vs control.

Tabla Il. Excrecion urinaria de sodio, potasio, cloruro, glucosa y osmoles a lo largo de los tres meses de se-

guimiento
E.U. Sodio E.U. Potasio U. Cloruro E.U. Glucosa E.U. Osmoles
mEq/dia mEq/dia mEq/dia g/dia mOsm/dia
Control Diabet. Control Diabet. Control Diabet. Control Diabet. Control Diabet.
Mes 0 0,61 0,10 0,41 +0,10 2,09+0,17 175045 0,58 +0,06 0,24 +0,05* (1,71 £0,42)102 1,78 = 0,60* 12,0+ 1,0 22,9 + 4,0*
Mes 1 0,35 + 0,06# 0,75 + 0,15* 0,99 + 0,16# 309 +0,45% 0,18 + 0,04# 0,61 = 0,07*# (0,98 £ 0,27)10% 1,93 = 0,64* 10,1 +1,2 29,1 + 4,0*
Mes 2 0,33 + 0,06# 1,91 + 0,65 1,26 + 0,194 3,72 + 0,40% 0,19 + 0,04# 0,64 + 0,07*# (2.31 £ 0,96)102 8,34 + 2.97*# 11,7 + 1,0 42,3 + 57*
Mes 3 0,45+0,10 0,75+0,12%2,09 +0,75 2,89 + 0,47 0,26 + 0,07# 0,48 = 0,06* (0,76 £ 0,15)10% 4,12 £ 0,32*# 129 + 1,4 32,2 + 4,5*

Datos expresados como media + EEM. n = 8 para el grupo control y n = 5 para el grupo diabético.

En la tabla 1l se puede observar el peso de cada
uno de los rifiones. Los dos rifiones del grupo con-
trol presentaron igual peso, mientras que, en el
grupo diabético, el riidon derecho mostr6 un peso

*p < 0,05 vs grupo control. # p < 0,05 vs mes 0.

superior al del rindn izquierdo y también superior
al del grupo control.

La presion de perfusion a la que estan someti-
dos los rifiones derechos de ambos grupos es

139



B. GALLEGO vy cols.

Tabla Ill. Peso renal y presion de perfusion a la que
estan sometidos los rifones

P RD P RI PP RD PP RI
Grupo g g mm Hg mm Hg
Control (n=8) 1,34 +0,06 1,27 0,11 147 +3# 131 =3
Diabét. (n =5 1,87 + 0,31* 1,36 = 0,23 167 = 7*# 140 + 4*

P RD: Peso del rifién derecho, P IR: peso del rifion izquierdo, PP RD: pre-
sion de perfusion a la que esta sometido el rindn derecho, PP IR: presion
de perfusion a la que esta sometido el rindn izquierdo. Los datos estan ex-
presados como media = EEM. *p < 0,05 vs su correspondiente rifdn en
el grupo control. #p < 0,05 vs rindén izquierdo.

mayor que la de los izquierdos y, en el grupo dia-
bético, ambos rifiones estan sometidos a una pre-

sion mayor que sus correspondientes en el grupo
control (tabla IIl).

Estudios histolégicos

El examen al microscopio 6ptico de las prepara-
ciones histolégicas del grupo control tefidas con
hematoxilina-eosina mostrd, tanto en los rifiones iz-
quierdos (fig. 4A) como derechos (fig. 4B), un pa-
tron morfolégico practicamente normal. Solamente
se observa un ligero reforzamiento del area me-
sangial en determinados glomérulos cuando se es-
tudiaban las preparaciones tefiidas con PASYy tri-
crémico de Masson. En este grupo no se observa-

Fig. 4.—Mlicrofotografias de corteza renal pertenecientes a rifon izquierdo de un animal control (A), rifién derecho de un animal con-
trol (B), rifdén izquierdo de un animal diabético (C) y rindn derecho de un animal diabético (D). Tincién con PAS. 269X.

140



ron lesiones vasculares en ninguno de los dos ri-
nones.

En el grupo de animales diabéticos, el area renal
tabulo-intersticial no presentaba alteraciones evi-
dentes en ninguno de los rifiones (figs. 4C y 4D) al
compararlos con los controles. Sin embargo, los cor-
pusculos renales aparecian aumentados de tamafo
y la observacién con las técnicas de PAS y Masson
revelaba un aumento ligero de matriz mesangial, de
forma mas apreciable en rifiones derechos (fig. 4D).
Unicamente en estos rifiones derechos se puede ver
un ligero reforzamiento fibroso de las paredes vas-
culares, aunque la mayor parte de los vasos pre-
sentan las luces permeables.

DISCUSION

Este modelo de estudio nos permite diferenciar los
efectos renales debidos a las alteraciones hemodi-
namicas de los debidos a alteraciones metabdlicas,
ya que con este modelo conseguimos tener dos ri-
fiones sometidos al mismo entorno metabdlico pero
a diferente presion. La importancia de los cambios
hemodinamicos o los metabdlicos hace tiempo que
es motivo de controversia®2°.

El estudio crénico realizado en este trabajo nos
confirma que en la diabetes mellitus tienen lugar una
serie de alteraciones organicas que se manifiestan
desde el establecimiento de la misma hasta el final
del estudio, como son el menor aumento de peso,
la hiperfagia y el aumento de la diuresis.

La excrecion urinaria de electrolitos también fue
superior en el grupo diabético a partir del primer
mes de seguimiento. Este aumento es debido par-
cialmente a la mayor ingestion de electrolitos debi-
do a la hiperfagia y también a que la glucemia ele-
vada da lugar a diuresis osmética y, por tanto, mayor
pérdida de fluidos y electrolitos?'.

El aclaramiento de creatinina fue mayor en el
grupo diabético que en el control en el mes cero.
La hiperfiltracion es caracteristica de la diabetes tem-
prana, ya que desde los dos dias del establecimien-
to de la diabetes se han observado aumentos en la
tasa de filtracion glomerular y en el flujo plasmati-
co renal??. A partir del primer mes ya no hay dife-
rencia respecto al grupo control, posiblemente por-
que la funcién renal ya comenzé a empeorar.

La excrecion urinaria de proteinas, indica que, en
el grupo diabético, ya desde el primer mes, se ob-
serva un cierto grado de lesion renal?®. Aunque en
el grupo control también se observa una ligera pro-
teinuria al final del estudio, debido a que también
estd sometido a la coartacion, ésta es mucho menor
que en el grupo diabético. La proteinuria observada

FUNCION RENAL, DIABETES E HIPERTENSION

puede explicarse por los cambios hemodinamicos
que tienen lugar en la diabetes, principalmente por
la disminuciéon de la resistencia arteriolar aferente,
lo que permite una mejor transmisién de la presion
sistémica al glomérulo y provoca una lesién glome-
rular progresiva debida a la hipertension intraglo-
merular?*. Ademds, la ligadura también contribuye
a ese aumento de la presion intraglomerular, al au-
mentar la presion de perfusién a que esta sometido
el rindén que queda por encima de ella. Esto es lo
que ocurre en los animales control. La diferencia
estd en que en estos la autorregulacion funciona
mejor que en los diabéticos y la transmisién de la
hipertension al glomérulo, aunque ocurre, no esta
tan favorecida.

La proteinuria aumentada nos permite decir que
hay una lesién renal, pero no saber de qué rifién
proviene. Los estudios histolégicos nos demuestran
que es el rifdon situado por encima de la ligadura,
y por lo tanto sometido también a hipertension, el
que tiene un dafo renal mas marcado.

Estos datos demuestran experimentalmente que
para el desarrollo del dafio renal en la diabetes, tanto
la diabetes como la hipertensién parecen necesarias.
Esta afirmacién se basa en el hecho de que en las
ratas diabéticas, el rifién situado por debajo de la li-
gadura, sometido al mismo entorno diabético que el
otro, pero sin hipertensiéon, no presenta dafo renal
evidente. Asimismo, en los animales no diabéticos,
el rifion situado por encima de la ligadura, que re-
cibe una presién arterial similar al rifién derecho de
las ratas diabéticas, pero no esta sometido al entor-
no diabético, tampoco tiene dano renal importante.
Sin embargo, tal afirmacién no quiere decir que la
diabetes sin hipertensiéon no provoque lesién renal,
sino que de los dos factores que se cree que son
mas importantes para ello (hipertension glomerular
e hiperglucemia) los dos son necesarios. En la dia-
betes sin hipertension también estd descrito que au-
menta la presion intraglomerular®2* y el dafio renal
ocurre pero mas lentamente que si se combina con
hipertension.

El hecho de que, en nuestros resultados, sea mayor
la proteinuria en el segundo mes que en el tercero
puede ser debido a que también en ese mes es
mayor la ingestion de alimento, y las dietas altas en
proteinas favorecen el avance hacia la nefropatia
diabética?>2°.

Las alteraciones hemodinamicas mencionadas an-
teriormente, junto con otras metabélicas y/o hormo-
nales?” llevan a un deterioro de la barrera de filtra-
cion. Este deterioro, unido a la hipertrofia y la hi-
perfuncion, por una serie de mecanismos conocidos,
entre los que destaca la actuacion de factores de
crecimiento como el TGF-f y el IGF-128, finalmente
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dara lugar a un desequilibrio entre la sintesis y de-
gradacion de la matriz extracelular, lo que se tra-
duce en glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial y
por tanto en pérdida de la capacidad funcional del
rinon2°.

En un estudio similar', que combina el modelo
de Goldblatt 2 rinones-1 clip con diabetes se llega
a la conclusion de que los rifiones con estenosis
renal estan parcialmente protegidos frente al desa-
rrollo de los cambios glomerulares tipicos de la dia-
betes, mientras que los riflones contralaterales de las
ratas diabéticas, expuestos a hipertension, la glome-
rulopatia diabética esta acelerada. Nuestros resulta-
dos estan de acuerdo con este estudio, aunque el
modelo de coartacién adrtica presenta las ventajas
de que la caida de presion de perfusion en el rindn
izquierdo, asi como la hipertensién en el derecho,
no es tan brusca como la que tiene lugar en el mo-
delo de Goldblatt, lo cual estd mas préximo a la si-
tuacion fisiolégica. Ademas, nos permite conocer la
presion de perfusion a la que esta sometido el rifién
situado por debajo de la ligadura.

Como conclusién, podemos afirmar que los ani-
males diabéticos desarrollan fibrosis glomerular, pero
no intersticial, en mayor extensién que los no dia-
béticos y que esa lesiébn ocurre Gnicamente en el
rinén sometido a hipertension (derecho). Nuestros
experimentos demuestran, por tanto, que tanto la
diabetes como la hipertensién son necesarias para
el desarrollo de glomeruloesclerosis.
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