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INTRODUCCION

Es bien conocido que los pacientes con nefropatía
diabética presentan un daño progresivo de la estruc-
tura glomerular y que el tratamiento de la hiperten-
sión en estos pacientes enlentece la progresión de la
insuficiencia renal 1-5. En concreto, los inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) han
mostrado un efecto protector de la función renal en
distintos ensayos cl ínicos real izados en pacientes
con nefropatía diabética 6-8.

Todavía no se ha di lucidado el  mecanismo que
media el efecto beneficioso de los inhibidores de la
ECA sobre el riñón de los pacientes diabéticos, aun-
que parece ser independiente del efecto antihiper-
tensivo. En efecto, un reciente estudio efectuado en
pacientes con nefropatía diabética tratados con cap-
topri l  demostraba que el fármaco ejercía un efecto
beneficioso sobre la evolución del aclaramiento de
creatinina y de la proteinuria, a pesar de que no mo-
dificaba la presión arterial 9.

En este sentido, los hallazgos de diversos estudios
experimentales sugieren que los inhibidores de la
ECA pueden reducir el daño glomerular en la diabe-
tes a través de varios mecanismos: 1) Normalización
de la hemodinámica glomerular, con disminución de
la presión hidráulica transcapilar glomerular 10, 11. 2)

Interferencia con la capacidad de la angiotensina II
para est i mul ar l a h i pertrof i a gl omerul ar 12.  3)
Disminución de la acumulación de matriz mesan-
gial 13. 4) Mejoría del control metabólico 14.

LA HORMONA DE CRECIMIENTO Y LA
GLOMERULOSCLEROSIS DIABETICA

Desde 1970 se sabe que los niveles sanguíneos de
hormona de crecimiento (GH) se hallan elevados en
la diabetes mell i tus 15. En estudios posteriores se ha
comprobado que el exceso de GH de los pacientes
diabéticos es secundario a una excesiva secreción de
la hormona y no a un aclaramiento disminuido de la
misma 16. Interesantemente, en un estudio efectuado
por Pan y cols. 17 se observó que existía una correla-
ción directa entre la concentración urinaria de GH y
la excreción urinaria de microalbúmina en pacientes
con nefropatía diabética.

Diversos estudios experimentales sugieren una po-
sible relación patogénica entre la GH y el desarrollo
de glomerulosclerosis diabética. En primer lugar, es
conocido que el exceso de GH, inducido a través de
inyecciones repetidas de la hormona 18 o provocado
en ratones transgénicos para el gen de la misma 19, 20,
se asocia al desarrollo de glomerulosclerosis.

Por otra parte, la administración de octreótido (un
análogo de la somatostatina que inhibe la liberación de
GH) impide el desarrollo del daño renal en ratas con
diabetes inducida experimentalmente 21, 22. Además, la
inducción de diabetes con estreptozotocina en ratones
enanos deficitarios de GH no provoca las lesiones glo-
merulares producidas por la misma maniobra en rato-
nes normales 23. Finalmente, en ratones transgénicos
para una forma mutada de la GH, que actúa como un
antagonista de la hormona, la inducción de diabetes
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con estreptozotocina no produce el aumento del volu-
men glomerular y del depósito glomerular de colágena
tipo IV que sí produce en los ratones control 24.

¿A través de qué mecanismos podría mediar un ex-
ceso de GH el desarrollo de glomerulosclerosis en la
diabetes? En general, las acciones tróficas de la GH
están mediadas por el factor de crecimiento similar a
la insulina de tipo 1 (IGF-1) 25. La producción de este
factor está regulada por la GH en diversos órganos,
incluyendo el riñón 26, 27.

En condiciones normales, y a través de la interac-
ción con receptores específicos 28, el IGF-1 renal in-
terviene en la regulación de la hemodinámica pre-
gl omerul ar 29, 30,  de l a reabsorci ón proxi mal  de
sodio 31, del crecimiento de las células mesangiales32

y de la producción de sustancias de la matriz extra-
celular (colágenas de tipo III y IV, proteoglicanos y
glicosaminoglicanos) por dichas células32-34.

En la diabetes mell i tus, los niveles circulantes de
IGF-1 se hal lan normales 35. Además, en ratones
transgénicos para el gen del IGF-1 no se desarrol la
glomerulosclerosis, a pesar de que los niveles sanguí-
neos del factor están muy elevados 19. Por lo tanto,
un exceso del factor circulante no parece ser necesa-
rio para el desarrollo de nefropatía.

Sin embargo, los datos experimentales disponibles
sugieren que un exceso de la cuantía y de la activi -
dad del IGF-1 renal podría participar en el desarrollo
de la glomerulosclerosis de la diabetes. Así, se ha ob-
servado que en el  tej ido renal  de modelos experi-
mentales de diabetes aumentan la transcripción del
gen del IGF-1 36, la traslación de su RNA mensaje-
ro 37, la captación del IGF-1 circulante 38 y la cuantía
total de IGF-1 39. Además, también se ha observado
que en el riñón de ratas con diabetes experimental
están aumentadas la transcripción del gen y la con-
centración del receptor del IGF-1 40.

Por lo tanto, se podría hipotetizar que en la diabe-
tes mellitus un exceso de GH induciría, a su vez, un
exceso de IGF-1 en el riñón. El exceso de IGF-1 re-
nal, a través de modificaciones de la hemodinámica
glomerular y/o de la actividad biosintética de las cé-
lulas mesangiales, contribuiría al desarrollo de glo-
merulosclerosis.

ESTUDIO CLINICO DEL IMPACTO
DE LOS INHIBIDORES DE LA ECA SOBRE
LA HORMONA DE CRECIMIENTO EN PACIENTES
CON NEFROPATIA DIABETICA

Planteamiento

Con el fin de evaluar si el efecto protector renal de
los inhibidores de la ECA en los pacientes con nefro-

patía diabética podría estar relacionado con la nor-
malización de la secreción de la GH, hemos investi-
gado si existe alguna relación entre la misma y la ex-
creción urinaria de albúmina en pacientes diabéticos
tratados con captopril.

Para ello hemos estudiado dos grupos de pacientes
con diabetes mellitus tipo I: Doce pacientes que reci-
bieron captopri l  (25 mg dos veces al día) durante 8
meses (grupo tratado) y 6 pacientes que durante ese
tiempo no recibieron el fármaco (grupo control).

Como se muestra en la tabla I, los dos grupos de
pacientes eran comparables desde el punto de vista
demográfico y de la historia natural de su diabetes.
Ningún paciente era hipertenso o presentaba insu-
ficiencia renal. En todos los pacientes la excreción
urinaria basal de microalbúmina era > 30 mg/24 h).

Tabla I. Parámetros generales basales

Parámetros Controles Tratados

Sexo (V/M).............................. 4/2 10/2
Edad (años) ............................. 34 ± 4 30 ± 2
Tiempo de evolución .............. 12 ± 1 13 ± 1

diabetes (años)
IMC (Kg/m2) ............................ 22,47 ± 0,47 22,35 ± 0,71
HbAIc (%)............................... 8,30 ± 0,82 8,42 ± 0,61
Necesidades de....................... 0,49 ± 0,05 0,52 ± 0,05

insulina (U/kg)
Albúmina orina....................... 107 ± 24 144 ± 25

(mg/24 h)

V, varones; M, mujeres; IMC, índice de masa corporal; HbAIc, hemoglobina
glicosilada.

Todos los pacientes siguieron la misma dieta, con
un contenido idéntico de hidratos de carbono, gra-
sas, proteínas (92 g/24 h) y sodio (2,04 mg/24 h). Las
necesidades de insulina se mantuvieron inalteradas
durante todo el tiempo del estudio en ambos grupos.

La determinación de los niveles urinarios de GH se
efectuó mediante radioinmunoanálisis específico. El
nivel sanguíneo de IGF-1 se determinó mediante ra-
dioinmunoanálisis específico. La determinación de
albúmina en la orina se efectuó mediante nefelome-
tría. Para la medición del flujo plasmático en las arte-
rias interlobares se empleó un método basado en la
ecografía doppler. El  resto de las determinaciones
bioquímicas se efectuaron mediante técnicas están-
dar de laboratorio. Todos los estudios se efectuaron
basalmente, a los cuatro y a los ocho meses del pe-
ríodo de seguimiento.

Todos los datos se expresan como media + EEM. Las
comparaciones entre datos no pareados y datos parea-
dos se efectuaron mediante los tests de Wilconxon y de
la U de Mann Withney, respectivamente.
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RESULTADOS

La excreción urinaria basal de albúmina tendía a
ser mayor en el grupo tratado que en el grupo con-
trol, aunque la diferencia no era significativa (tabla I).

La figura 1 muestra que la excreción de albúmina
descendía significativamente con el tiempo de segui-
miento (p < 0,05 a los 4 meses, p < 0,01 a los 8 meses)
en el grupo tratado, pero permanecía invariable en el
grupo control. A pesar del efecto favorable del capto-
pril, al final del seguimiento el nivel de la microalbumi-
nuria seguía siendo patológico en el grupo tratado.

La tabla II muestra que la presión arterial no varió
significativamente en el grupo tratado, cuyos valores
de presión arterial media durante el estudio eran si-
milares a los del grupo control.

Ni la fi l tración glomerular (evaluada a parti r del
aclaramiento de creatinina corregido por la superfi-
cie corporal ) ni  la hemodinámica renal  (evaluada
mediante la determinación del flujo sanguíneo en las
arterias intralobares) resultaron modificadas por el
tratamiento (tabla II). Los valores de ambos paráme-
tros fueron similares en los dos grupos en las tres de-
terminaciones efectuadas.

Como se muestra en la figura 2, la excreción urina-
ria de GH superaba el límite superior de la normali-
dad (60 mg/24 h) 41 en los dos grupos de pacientes,
no apreciándose diferencias entre ambos.

Los niveles de GH en orina descendieron significa-
tivamente (p < 0,01) con el tiempo de seguimiento

en el grupo tratado, manteniéndose sin cambios en el
grupo control (fig. 2). Tras los ocho meses del segui-
miento, la excreción urinaria de GH era significativa-
mente (p < 0,01) menor en el grupo tratado que en el
grupo no tratado. Además, la excreción de GH se ha-
bía normalizado en el grupo tratado y persistía anor-
malmente elevada en el grupo control.

Los niveles circulantes basales de IGF-1 eran simi-
lares en ambos grupos (tabla II). Mientras que el IGF-
1 se mantuvo sin cambios en el grupo control, expe-Fig. 1.—Excreción urinaria de albúmina en los pacientes del

grupo control (C) y los pacientes del grupo tratado (T) en las tres
determinaciones efectuadas durante el  estudio. (*  p < 0,05
respecto al valor basal; ** p < 0,01 respecto al valor basal).

Fig. 2.—Excreción urinaria de hormona de crecimiento (GH) en
los pacientes del grupo control  (C) y los pacientes del grupo
tratado (T) en las tres determinaciones efectuadas durante el
estudio. (* p < 0,01 respecto al valor basal; $, P < 0,01 respecto al
valor del grupo control).

Tabla II. Parámetros hemodinámicos, renales y
metabólicos

Parámetro Controles Tratados

PAM (mm Hg)
Basal .................................. 98 ± 3 100 ± 1
4 meses.............................. 98 ± 3 98 ± 1
8 meses.............................. 101 ± 2 98 ± 2

AcCr (ml/min/1,73 m2)
Basal .................................. 131 ± 11 113 ± 13
4 meses.............................. 113 ± 8 119 ± 7
8 meses.............................. 118 ± 11 109 ± 11

FPAi (ml/min/cm2)
Basal .................................. 23,3 ± 0,2 23,1 ± 0,2
4 meses.............................. 23,6 ± 0,2 23,1 ± 0,2
8 meses.............................. 23,8 ± 0,2 23,2 ± 0,2

IGF-1 (U/ml)
Basal .................................. 0,21 ± 0,04 0,24 ± 0,04
4 meses.............................. 0,23 ± 0,03 0,28 ± 0,03
8 meses.............................. 0,19 ± 0,03 0,38 ± 0,05*

PAM, presión arterial media; AcCr, aclaramiento de creatinina; FPAi, flujo
plasmático en arterias interlobares. * p < 0,05 con respecto a los controles.
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rimentó un incremento paulatino en el grupo tratado.
Al finalizar el seguimiento, los pacientes tratados pre-
sentaban niveles de IGF-1 signi ficativamente (p <
0,05) mayores que los pacientes no tratados.

DISCUSION

En este estudio se ha observado que el tratamiento
crónico con captopri l  se asocia a una disminución
importante (60 %) de la excreción urinaria de albú-
mina en pacientes con nefropatía diabética. Este ha-
llazgo confirma datos previos 6-9 que sugieren que el
tratamiento con dicho inhibidor de la ECA ejerce un
efecto protector sobre el riñón de los pacientes con
nefropatía diabética.

Ese efecto parece ser independiente de cambios en
la presión arterial, pues las dosis administradas del
fármaco no modi fican dicho parámetro. Tampoco
parece estar relacionado con modificaciones relevan-
tes de la hemodinámica renal-glomerular, aquí eva-
luada indirectamente mediante un método ecográ-
fi co. Por otra parte, l a ausenci a de vari aci ones
significativas en el  control  metaból ico en el  grupo
tratado excluiría este factor como mecanismo media-
dor del efecto renal del captopri l . Finalmente, con
los datos disponibles no se puede descartar que en el
grupo tratado exista una menor producción renal de
angiotensina II y que ello interfiera con el proceso lo-
cal de daño glomerular 12.

Otra observación de este estudio es que en los pa-
cientes tratados con captopril se produce una progre-
siva disminución de la excreción urinaria de GH,
hasta alcanzar niveles normales. Diversos trabajos
han demostrado previamente que la excreción urina-
ria de GH se correlaciona con la secreción integrada
de la GH plasmática 42-44.

Por lo tanto, dado que un exceso de GH podría es-
tar contribuyendo al desarrollo de glomerulosclerosis
en la diabetes mellitus 17-24, nuestros hallazgos sugie-
ren que la normalización de la secreción de esta hor-
mona constituiría un mecanismo adicional de protec-
ción renal del captopril en la diabetes mellitus.

¿A través de qué mecanismos normalizaría el cap-
topril la secreción de GH en la diabetes? la secreción
de GH está regulada fundamentalmente por dos pép-
tidos hipotalámicos de efecto antagónico: La hormo-
na liberadora de GH (GHRH) y la somatostatina. En
la diabetes mellitus se ha descrito una hiperrespuesta
de las células somatotropas a la GHRH 45 y una me-
nor sensibil idad de las mismas a la somatostatina 46.
Por lo tanto, cabe la posibil idad de que el captopril
normal ice ese disbalance y, como consecuencia,
normalice la secreción de GH.

En apoyo de esa posibi l idad están los hal lazgos
que sugieren que la angiotensina II participaría en la

regulación fisiológica de dicho balance. En efecto, en
estudios efectuados in vitro con hipófisis 47 y con cé-
lulas somatotropas en cultivo 48 se ha observado que
la angiotensina II estimula la secreción de GH. Por
otra parte, la administración endovenosa de angio-
tensina II a voluntarios sanos se acompaña de un au-
mento signi ficativo del  nivel  ci rculante de GH 49.
Finalmente, los niveles de GH determinados tras la
inducción de hipoglucemia insulínica descienden li-
geramente en los sujetos a los que se les ha adminis-
trado previamente una dosis de captopril 50.

Independientemente de la interferencia con el sis-
tema renina-angiotensina cerebral, el captopril tam-
bién podría inhibir la secreción de GH en la diabe-
tes, potenci ando el  retrocontrol  negati vo que
normalmente ejerce sobre la misma el  IGF-125. En
apoyo de esta posibilidad estaría nuestro hallazgo de
que los niveles circulantes de dicho factor aumentan
significativamente en los pacientes tratados con cap-
topril.

Sin embargo, es preciso señalar que el  aumento
del  IGF-1 sólo se constata al  octavo mes de trata-
miento, mientras que la excreción de GH ya está
descendida al  cuarto mes de tratamiento. Por otra
parte, en estudios previos efectuados en pacientes
con hipertensión arterial  esencial  se ha observado
que el tratamiento con captopril u otros inhibidores
de la ECA se asocia a disminución de los niveles cir-
culantes de IGF-1 51, 52. Por lo tanto, no está claro qué
papel desempeñaría el IGF-1 en la inhibición de la
secreción de GH inducida por el captopril en los pa-
cientes con nefropatía diabética.

CONCLUSIONES

Por la importancia sanitaria que hoy en día tiene la
nefropatía diabética, prevenir su aparición y enlente-
cer su evolución consi tuyen dos de los objetivos
prioritarios del tratamiento de los pacientes diabéti-
cos. En este sentido, la prescripción de inhibidores
de la ECA en esos pacientes, incluso en los normo-
tensos, constituye un avance sustancial. Sin embargo,
aún queda por precisar a través de qué mecanismo
(s) protegen esos fármacos al riñón del paciente con
diabetes mellitus.

Los resultados preliminares presentados en este tra-
bajo abren una nueva vía de interpretación al impac-
to favorable de los inhibidores de la ECA sobre la ne-
fropatía diabética. Una vía quizá extensible a otros
estados hipersomatotrópicos distintos de la propia
diabetes. En cualquier caso, se requieren estudios clí-
nicos adicionales que permitan establecer con segu-
ridad que la inhibición de la secreción hipofisaria de
GH y, consecuentemente, la supresión de la estimu-
lación del IGF-1 renal por la hormona constituye un
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nuevo mecanismo de protección renal de los inhibi-
dores de la ECA en la nefropatía diabética.
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