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sobrecarga oral de proteínas en diabéticos
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a diversas glomerulonefritis y controles
jóvenes con función renal normal
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RESUMEN

El objetivo de este estudio es analizar las variaciones del filtrado glomerular
(FG) y el flujo plasmático renal (FPR) mediante los aclaramientos de inulina y pa-
raaminohipúrico (PHA), la reserva renal funcional (RRF), la fracción de filtración
renal (FFR) y la respuesta hormonal, antes y después de una sobrecarga oral de
proteínas lácteas (SOPL) en: 7 voluntarios sanos, 13 pacientes con nefropatías cró-
nicas y 8 pacientes con diabetes tipo I y nefropatía incipiente, con microalbumi-
nuria entre 30-300 mg/24 horas en más de dos determinaciones.

Las determinaciones hormonales en plasma fueron las siguientes: renina, al-
dosterona, glucagon, hormona del crecimiento (HGH), cortisol, péptido natriuré-
tico atrial, vasopresina y en orina prostaglandina (PGE2).

Después de la SOPL observamos un incremento significativo del FG en los con-
troles sanos y en los pacientes afectos de nefropatía crónica con una RRF de 28
ml/min en ambos grupos, mientras que en los pacientes diabéticos no aumentó
el FG y éstos tenían una RRF de 12 ml/min.

Por el contrario, la FFR basal y el glucagon en los pacientes diabéticos era sig-
nificativamente más alta en situación basal, pero no aumentaba después de la
SOPL en los diabéticos y sí en los otros dos grupos del estudio.

Todos estos datos sugieren que existe una hiperfiltración glomerular mantenida
en los pacientes diabéticos y que probablemente el glucagon tiene un papel im-
portante en esta hiperfiltración glomerular.
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INTRODUCCION

Las enfermedades renales en la mayoría de los
casos progresan independientemente de la causa que
las originó. La hiperfiltración glomerular ha sido su-
gerida como factor determinante del desarrollo de la
glomeruloesclerosis1.

En experimentación animal, en ratas, se ha ob-
servado que la nefrectomía subtotal provoca hiper-
filtración y glomeruloesclerosis en las nefronas resi-
duales2. En estos animales, la restricción de proteí-
nas reduce la presión intraglomerular y la hiperfil
tración glomerular y retarda la aparición de la glo-
meruloesclerosis3.

La hiperfiltración glomerular y la hipertrofia son
mecanismos patogénicos implicados en la glomeru-
loesclerosis de la nefropatía diabética4-6.

En vista de estas teorías patogénicas y los resulta-
dos experimentales podemos especular que en los
hombres, una ingesta elevada de proteínas de forma
mantenida y/o un deficiente control metabólico en

los pacientes diabéticos, posiblemente provocará
una subida de la presión capilar glomerular y de la
perfusión glomerular, con un aumento de la lesión
capilar glomerular y de la progresión de la glome-
ruloesclerosis7-9.

En los últimos años, el término reserva renal fun-
cional (RRF) ha sido introducido10 para definir la ca-
pacidad del riñón de incrementar el filtrado glome-
rular (FG) bajo determinados estímulos. Uno de ellos
es la administración de proteínas que provoca un
aumento del FG y éste llega a su pico máximo entre
las dos y tres horas de la ingesta; sirviendo para va-
lorar la respuesta adaptativa de la función renal a
situaciones de sobrecarga funcional renal11.

La disminución o ausencia de la RRF es sugesti-
vo de hiperfiltración glomerular pero no se conoce
si en nefropatías de etiologías diferentes tiene el
mismo significado.

El porqué se produce aumento del flujo sanguí-
neo renal e hiperfiltración después de la ingesta de
proteínas son aún temas sujetos a discusión. Se ha

RESPONSE TO ORAL PROTEIN LOAD IN DIABETICS WITH EARLY
NEPHROPATHY AND PATIENTS WITH GLOMERULONEPHRITIS

SUMMARY

In this study, we assessed glomerular filtration rate (GFR), renal plasma flow
(RPF), renal functional reserve (RFR) and hormonal response before and after an
oral lactoprotein load (OPL) in 7 healthy young volunteers with normal renal func-
tion, 13 patients with secondary glomeruloscelerosis and 8 type I diabetics with
incipient nephropathy (microalbuminuria 30-300 mg/24 hours in most determi-
nations). Inulin and para-aminohippuric clearances and RFR were determined.
Plasma levels of renin, aldosterone, glucagon, HGH, cortisol, atrial natriuretic pep-
tide, vasopressin and PGE2 were mesured.

After OPL we observed a significant increase of GFR in healthy controls and in
secondary glomerulosclerosis with RFR of 28 mil/min in both, but no increase in
diabetic patients with RFR of 12 ml/min. Basal fraction filtration was significantly
higher in incipient diabetic nephropathy, than in the control group and did not
increase after OPL. Basal glucagon was significantly higher in diabetic patients
but it did not increase after OPL as in healthy control and glomerulosclerosis pa-
tients.

The OPL significantly increased GFR in controls and glomerulosclerosis patients
but not in incipient diabetic nephropathy. Diabetic patients have a higher filtra-
tion fraction than controls or patients with glomerulosclerosis indicating glomeru-
lar hyperfiltration. Glucagon was significantly higher in diabetic patients and did
not increase after OPL, contrary to what was observed in the other two groups
suggesting it may play an important role in glomerular hyperfiltration.
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sugerido que en esta respuesta juegan un posible
papel algunos péptidos vasoactivos, tales como la
angiotensina II, la vasopresina y las prostaglandinas,
que actúan modificando el FPR y el FG. El gluca-
gon y las prostaglandinas pueden ser los mediado-
res finales de los cambios hemodinámicos renales
agudos provocados por la infusión de aminoáci-
dos12-15.

El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar la res-
puesta funcional del FG, FPR, RRF y FFR a la in-
gesta de proteínas en dos grupos de pacientes con
leve afectación renal, pero de diferente etiología, y
compararla con un grupo control sano. También
queríamos estimar cuáles eran los cambios hormo-
nales en sangre que podían estar implicados con las
variaciones de la función renal.

MATERIAL Y METODOS

Se determinó el FPR y el FG antes y después de so-
brecarga oral de proteínas, en tres grupos de sujetos:

1) Siete jóvenes sanos (edad media = 26,5 ± 1,5
años). Todos con una función renal y presión arterial
(PA) normal, sin antecedentes familiares de hipertensión
y/o ningún acontecimiento clínico previo relevante.

2) Trece pacientes (edad media = 46,0 ± 2,2 años)
con diversas enfermedades renales, documentadas por
biopsia renal [3 glomerulonefritis (GN) membranosa, 6
GN IgA, 3 GN proliferativa mesangial IgM, y 1 nefro-
angiosclerosis]. Los niveles de creatinina plasmática
eran inferiores a 200 µmol/l en todos ellos. Ningún pa-
ciente tenía una hialinosis idiopática o primaria.

3) Ocho pacientes (edad media = 37,6 ± 3,3 años)
con diabetes mellitus insulinodependiente tipo I (DMID)
de más de 5 años de evolución. Todos tenían retino-
patía diabética proliferativa y microalbuminuria (30-300
mg/24 horas) en más de 2 determinaciones, los niveles
de creatinina sérica estaban por debajo de 200 µmol/l.

Durante la semana previa todos los pacientes siguie-
ron una dieta de 1 g de proteína/kg de peso al día y
ninguno tomó medicación, exceptuando los diabéticos
que siguieron con su tratamiento insulínico habitual.

Al inicio del estudio, tras una hidratación previa oral
de 20 ml H2O/kg de peso/paciente, todos recibieron un
bolus intravenoso de insulina 70 mg/kg peso/paciente y
de paraaminohipurato (PAH) de 8 mg/kg de peso/pa-
ciente, seguido de una infusión constante de 27 mg/mi-
nuto de insulina y de 8 mg/minuto de PAH con bomba
infusora durante toda la prueba. Como diluyente de
ambas sustancias se utilizó suero de dextrosa al 5%, ex-
cepto en los diabéticos, que fue suero salino al 0,9%.
Se dejó un período de reequilibrio de 45 minutos y
posteriormente, después de 30 minutos más, se realizó
un control extrayéndose muestras de sangre y orina para

determinar el FG y FPR basal. Durante toda la prueba
se repuso el volumen de cada micción con la misma
cantidad de H2O por vía oral16.

Una vez obtenidos los flujos renales basales, los su-
jetos ingirieron 1,5 g de proteínas/kg de peso, en forma
de suplemento lacteoproteico, preparado comercial, de
alto valor biológico en 30 minutos. Después de 1 hora
de haber finalizado la ingesta proteica se realizaron dos
recolecciones sucesivas de orina y sangre separadas 60
minutos cada una de ellas.

Las extracciones de sangre se realizaron a través de
un catéter insertado en la vena antecubital del brazo
contralateral al de la infusión de inulina y PAH. Practi-
cándose en total 6 determinaciones de sangre y orina.
Dos para calcular los valores basales, dos para calcu-
lar los flujos a los 90 minutos y dos para los flujos a
los 150 minutos postcarga proteica.

En sangre y orina se determinaron los valores de: inu-
lina, PAH, creatinina, sodio, potasio y osmolaridad. A
todos los pacientes se determinó la glucemia y a los
diabéticos se les administró un suplemento de insulina
rápida i.m. antes de la ingestión proteica.

La actividad de renina plasmática, aldosterona, corti-
sol, HGH, glucagón, ANP, vasopresina se determinaron
en sangre y la PGE2 en orina. Obteniéndose muestras
al inicio y al final del estudio17-19.

La presión arterial y frecuencia cardíaca fue determi-
nada cada 60 minutos durante todo el estudio.

La reserva renal funcional (RRF) fue calculada según
la fórmula de: filtrado glomerular después de la ingestión
proteica menos filtrado glomerular basal (RRF = FGpost
- FGpre carga proteica). La fracción de filtración renal
(FFR) fue calculada como el cociente del filtrado glome-
rular con respecto al flujo plasmático renal (FF = FG/FPR).

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los resultados fueron expuestos como error
estándar. El test de Wilcoxon se utilizó para com-
parar datos apareados y el test de U Mann-Whitney
para datos no apareados. El test de Kruskal-Wallis
fue usado para la comparación de más de 2 grupos.
Un valor de «p» < 0,05 fue considerado como sig-
nificativo.

RESULTADOS

Los resultados del período basal de los tres gru-
pos son mostrados en la tabla I.

En los sujetos sanos la TAM fue de 91,4 ± 3 mmHg
y no se modificó durante todo el test. El FG basal
(115,55 ± 7,4 ml/min) se incrementó de forma sig-
nificativa (p < 0,02) a los 90 minutos de la sobre-
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carga proteica (136,94 ± 12,6 ml/min), pero perma-
necía inmodificado a los 150 minutos. El FPR basal
(664,78 ± 70 ml/min) también sufría un incremen-
to, pero no significativo, a los 90 minutos postcar-
ga proteica (935,97 ± 194 ml/min). La RRF era de
28,5 ± 6 ml/min. La FFR permaneció inmodificada
entre el período basal y el de sobrecarga, siendo de
18,2 ± 3,1% (tabla II y figura 1).

El grupo de enfermedad renal no diabética la res-
puesta fue similar a los sujetos sanos pero de apa-
rición más retardada (a los 150 minutos). La TAM
fue de 111,8 ± 4 mmHg sin cambios durante el test.
El FG basal era de 85,23 ± 10,5 ml/min y a los 150
minutos de 106,21 ± 14,7 ml/min, siendo estadísti-
camente significativo (p < 0,01). El FPR basal pasó
de 370,9 ± 40,9 ml/min a 459,08 ± 67,9 ml/min a
los 150 minutos sin significación estadística. La RRF
era de 28,6 ± 7 ml/min y la FFR de 24,8 ± 3,5%,
pero sin variaciones durante el estudio. Tanto la RRF
y la FFR en este grupo fueron más elevadas que en
el grupo de los pacientes sanos (tabla III).

El grupo afecto de nefropatía diabética incipiente
tuvo una TAM de 95,3 ± 3 mmHg durante todo el
test. El FG basal fue de 107,89 ± 13,2 ml/min y de
120,96 ± 15,9 ml/min a los 150 minutos. El FPR
basal fue de 501,99 ± 160 ml/min y de 454,95 ±
108 ml/min a los 150 minutos, ambos resultados sin
variación de significación estadística. La RRF fue de
12 ± 8 ml/min y la FFR fue de 34,3 ± 7,4%, difi-
riendo significativamente estos resultados con los
grupos antes citados. Debemos remarcar que en este
grupo los valores de glucemia no fueron superiores
a 9 ± 1,6 mmol/l durante todo el estudio (tabla IV
y figura 2).
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Tabla I. Valores basales de los tres grupos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Edad 26,5 ± 1,5 46,0 ± 2,2 37,6 ± 3,3
PAM (mmHg) 91,4 ± 3 111,8 ± 4 95,3 ± 3
Peso (kg) 74,4 ± 3 74,2 ± 3 67,9 ± 4
Creatinina plasma

(µmol/l) 90,4 ± 6,1 131,3 ± 8,5 91,3 ± 6
Glicemia (mmol/l) 4,5 ± 0,1 6,9 ± 1,0 9,0 ± 1,6
Sodio plasma

(mmol/l) 135,8 ± 2,5 138,1 ± 1,1 137,0 ± 2,2
Potasio plasma

(mmol/l) 3,74 ± 0,0 3,9 ± 0,1 3,8 ± 0,0
Osmolaridad plasma

(mOsmol/kg) 281,4 ± 4,6 280,8 ± 2,9 284,3 ± 4,1

Tabla II. Cambios en la función renal y hormonas des-
pués de SOPL en el grupo 1, pacientes sanos.

Basal 90 min 150 min

FG (ml/min/1,73 m2) 115,55 ± 7,4 136,94 ± 12,6* 129,69 ± 11,2
FPR (ml/min/1,73 m2) 664,78 ± 70 935,97 ± 194 793,68 ± 79
FFR (%) 18,2 ± 1,7 18,2 ± 3,1 17,5 ± 2,6
Glucagón (pg/ml) 102,81 ± 7,5 170,43 ± 20**
PGE2 (pg/min) 522,7 ± 159 317,6 ± 145
RRF(mil/min) 28,5 ± 6

* = 0,02, ** = 0,01.

Tabla III. Cambios en la función renal y hormonas
después de SOPL en el grupo 2, pacien-
tes con enfermedad renal.

Basal 90 min 150 min

FG (ml/min/1,73 m2) 85,23 ± 10,5 80,07 ± 11,2 106,21±14,7*
FPR (ml/min/1,73 m2) 370,9 ± 40,9 448,6 ± 73 459,08 ± 67,9
FFR (%) 24,8 ± 3,5 22,09 ± 3 25,8 ± 4,3
Glucagón (pg/ml) 142,25 ± 11,6 200,33 ±17,7*
PGE2 (pg/min) 334,53 ± 104 145,58 ± 27
RRF(mil/min) 28,6 ± 7

* = 0,01.

Tabla IV. Cambios en la función renal y hormonas
después de SOPL en el grupo 3, pacien-
tes diabéticos tipo II.

Basal 90 min 150 min

FG (ml/min/1,73 m2) 107,89 ± 13,2 98,63 ± 7,7 120,96 ± 15,9
FPR (ml/min/1,73 m2) 501,99 ± 160 437,18 ± 125 454,95 ± 108
FFR (%) 28,44 ± 4,6 32,93 ± 10,4 34,1 ± 7,4
Glucagón (pg/ml) 151,75 ± 19,1 173,37 ± 9,7
PGE2 (pg/min) 463,68 ± 215 383,75 ± 196
RRF(mil/min) 12,0 ± 8Fig. 1.—Cambios del FG con la SOPL en grupo 1 (•), grupo 2

(*) y grupo 3 (■)
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Los valores basales de las diferentes hormonas es-
tudiadas fueron similares en los 3 grupos, a excep-
ción del glucagón. En los sujetos sanos el glucagón
basal fue de 102,81 ± 7,5 pg/ml y de 170,43 ± 20
pg/ml a los 150 minutos de la SOPL; en los pacientes
con enfermedades renales crónicas de 142,25 ± 11,6
pg/ml en el período basal y 200,33 ± 17,7 pg/ml
después de SOPL; en los diabéticos de 151,75 ±
19,1 pg/ml en el período basal y de 173,37 ± 9,7
pg/ml después de SOPL. Evidenciando que los suje-
tos sanos tenían un valor basal de glucagón más bajo
que los diabéticos y que los enfermos glomerulares,
siendo este valor estadísticamente significativo (p <
0,05). Pero después de SOPL los niveles de gluca-
gón aumentaban significativamente en los sujetos
sanos y en los renales crónicos (p < 0,01), pero no
en los diabéticos (fig. 3).

Respecto a la PGE2 en orina no se observaron va-
riaciones estadísticamente significativas después de
la SOPL.

DISCUSION

De los resultados obtenidos en nuestro estudio
queremos remarcar que los FG y FPR basales en los
3 grupos no mostraban diferencias estadísticamente
significativas y que estaban en los márgenes de la
normalidad, pero el FG más bajo estaba en los pa-
cientes diabéticos y que el FPR era más bajo en los
pacientes con enfermedad renal crónica y en los pa-
cientes diabéticos que en los sujetos sanos.

La FFR era claramente superior en los pacientes
diabéticos pero con una RRF más baja respecto a
los renales crónicos y los sujetos sanos.

Estos datos sugieren que los pacientes diabéticos
están sometidos a una hiperfiltración y secundaria-
mente una hipertensión glomerular mantenidas su-
periores a otras etiologías crónicas renales, factores
patogénicos fundamentales, ya descritos en la apa-
rición y evolución de la nefropatía diabética1, 6, 9, 20.

Otro hecho que queremos remarcar es que el
grupo de control sanos tenía una edad media infe-
rior a la de los otros dos grupos, debido a que que-
ríamos evitar los problemas renales derivados de la
edad, ya que es conocido que a partir de los 30 años
el FG y la FPR disminuyen de forma lineal21, 22 y au-
menta la incidencia de esclerosis glomerular23. La
pérdida de función renal ha sido atribuida a una dis-
minución en el número de glomérulos funcionales y
a progresivos cambios degenerativos vasculares24, 25.

También cabe destacar que los sujetos sanos y los
pacientes con enfermedad renal crónica tienen una
elevación del FG post-SOPL y con una RRF eleva-
da, pero la respuesta de incremento de la FR en los
sujetos sanos es rápida mientras que en los pacien-
tes con enfermedad renal crónica esta respuesta se
ve retardada a los 150 minutos. Esta diferente res-
puesta, con condiciones basales similares de función
renal, al ser sometidos a una SOPL, sugiere que un
valor de creatinina similar no se corresponde con
un mismo nivel funcional renal en pacientes con en-
fermedades renales de diversas etiologías y confirma
que los valores de creatinina basales no son indica-
tivos de la pérdida de función glomerular26. Nues-
tros resultados coinciden con otros estudios11, 27, y
sugieren que la respuesta del riñón enfermo es cua-
litativamente similar pero cuantitativamente diferen-
te, sin una RRF uniforme y relacionada con la si-
tuación renal de la función basal.

Los pacientes con DMID con nefropatía incipiente
y función renal normal no presentaban variaciones del

Fig. 2.—Cambios del FPR con la SOPL en grupo 1 (•), grupo 2
(*) y grupo 3 (■)

Fig. 3.—Cambios del glucagón después de la SOPL en grupo 1
(•), grupo 2 (*) y grupo 3 (■)
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FG después de la SOPL ni cambios de la FFR, ya que
partían de un FG aumentado de forma basal, y la RRF
era nula. Resultados similares han sido expuestos en
otros trabajos. Los diabéticos no tienen RRF27 o pre-
sentan respuestas dispares, desde descensos a au-
mentos menores que los encontrados en los grupos
controles28. La falta de respuesta a la SOPL en pa-
cientes con un buen control glicémico, junto con un
FG basal aumentado, sugiere una hiperfiltración basal
relativa presente en estos grupos que puede favorecer
un mayor desarrollo de la nefropatía diabética.

La SOPL estimula el FG pero sus diferentes res-
puestas pueden indicar de forma más precisa el ver-
dadero desarrollo de la enfermedad renal29. Pero
también se plantea la cuestión de si la cantidad y/o
tipo de proteínas ingeridas pueden tener un papel
importante en la respuesta renal. Así en los estudios
publicados con SOPL la cantidad de proteínas osci-
la entre 70 y 80 g, siendo comparable a la utiliza-
da por nosotros (1,5 g/kg de peso corporal)9, 30-34.
Pero otros estudios han evidenciado diferencias no
relacionadas con el tipo de proteínas utilizadas35-39.

Nosotros hemos utilizado proteínas lácteas de un
preparado comercial con buena respuesta en sanos
y pacientes con nefropatía crónica, y con unos va-
lores de RRF similares a los obtenidos en otros es-
tudios realizados con proteínas de origen animal,
particularmente carne, y además presentan la gran
ventaja de su fácil administración10, 11, 27, 40.

Con los resultados obtenidos, pensamos que la
SOPL sirve y es más lógico considerarlo como un mé-
todo más fidedigno en el estudio de la función renal.

Numerosas hormonas y péptidos vasoactivos han
sido relacionados con las variaciones haemodiná-
micas post-SOPL41. Nosotros sólo encontramos va-
riaciones de los valores basales en el glucagón.

Debido al hecho que las proteínas estimulan de
forma directa la síntesis de glucagón, este último po-
dría estar implicado en la respuesta renal a la SOPL.
Los resultados de glucagón encontrados en los tres
grupos fueron diferentes. Los sujetos sanos tenían los
valores más bajos de glucagón basal, mientras que
los pacientes diabéticos tenían los valores más altos.

Después de SOPL los valores de glucagón incre-
mentaban de forma significativa en los sujetos sanos
y en los pacientes con enfermedad renal crónica, pero
no variaba en los pacientes con nefropatía diabética.

La semana anterior a la SOPL, todos siguieron una
dieta con un contenido proteico homogéneo de 1 g
por kg de peso. En los sanos esto suponía una lige-
ra restricción respecto a una dieta normal y podría
ser la razón de los niveles basales bajos de gluca-
gón que presentaban. De todas formas se ha de-
mostrado que la infusión de glucagón produce un
incremento del FG13, 28, 42. Además debemos recor-

dar que el glucagón es producido por el páncreas
después de una SOPL, y por esto ha sido propues-
to como mediador de la hiperfiltración producida
por la ingesta de proteínas43-45.

Nosotros encontramos niveles comparables de
glucagón a los expuestos en los sujetos sanos y en
pacientes con enfermedades renales. También otros
autores28 han observado que existían diferencias de
glucagón entre los grupos de pacientes diabéticos y
en controles. Después de SOPL, el FG y el gluca-
gón incrementaban en los sujetos sanos, pero ese in-
cremento era irregular en los pacientes diabéticos.

Así, de nuestros resultados vemos que los cambios
del FG se corresponden a variaciones en el nivel de
glucagón. Los aumentos de glucagón son importantes
en los sujetos sanos y los pacientes con nefropatías.
Estos mismos grupos son los que presentan estas va-
riaciones al recibir una SOPL. La falta de respuesta a
SOPL en los diabéticos se corresponde a una gluca-
gonemia basal elevada. Por lo cual podría éste ser la
principal alteración fisiopatológica de la hiperfiltra-
ción glomerular en el diabético y que ello justificara
el aumento sostenido del FG, el incremento de la FFR
y la RRF baja que presentan estos pacientes.

También debemos remarcar que en nuestro estu-
dio las cifras tensionales de los diferentes grupos no
sufrieron variaciones estadísticamente significativas y
que los niveles de glucemia en los pacientes diabé-
ticos se mantuvo en unos niveles de normalidad. He-
chos importantes ambos, ya que en otros estudios la
elevación de la TA y la hiperglicemia han sido im-
plicados en la respuesta renal funcional en los pa-
cientes afectos de diversas nefropatías9, 15, 46.

Por los resultados de funcionalismo renal obte-
nidos en nuestro estudio, sugerimos que la RRF y la
hiperfiltración después de SOPL diferencian mejor el
nivel funcional de enfermedad renal que la creati-
nina plasmática y el FG basal en su fase inicial.

Los pacientes con nefropatía diabética incipiente
tienen ausencia de RRF, en comparación con suje-
tos sanos o con sujetos afectos de otros tipos de ne-
fropatía con el mismo nivel de creatinina, lo cual
sugiere la existencia de hiperfiltración mantenida en
la diabetes mellitus.

Finalmente, por los datos que hemos obtenido,
pensamos que el glucagón puede estar relacionado
en la causa de la hiperfiltración glomerular de la ne-
fropatía diabética.
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