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INTRODUCCION  A LA NEFROPATÍA DIABÉTICA 

 

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad endocrina más frecuente con una 

incidencia del 1-2% de la población, y una alta prevalencia en todo el mundo1, que 

origina un alto gasto económico. Es una enfermedad con un elevado índice de 

complicaciones, que aumentan  con la edad de los pacientes, y una gran mortalidad. 

Para el año 2010 se calcula que habrá en todo el mundo unos 220 millones de pacientes 

con DM tipo 2 1. 

La nefropatía diabética (ND) aparece en alrededor del 40% de los diabéticos, 

suele diagnosticarse a los 10-15 años del diagnóstico de diabetes con aparición de 

microalbuminuria persistente. Es una complicación muy severa, que una vez instaurada 

(fase de ND  establecida), es irreversible y progresa hacia la insuficiencia renal terminal 

(IRT), cursando con una alta morbimortalidad  cardiovascular2 que no se detiene  tras el 

trasplante renal, siendo las complicaciones cardiovasculares la primera causa de muerte 

en pacientes trasplantados diabéticos3. 

La mejor intervención sería prevenir el desarrollo de la propia diabetes, al menos 

la tipo 2, que en la actualidad es la más frecuente4. Sin embargo una vez establecida, 

habría que actuar sobre los factores de riesgo que conducen a sus complicaciones  y en 

especial a la ND5, ya que ésta es responsable del 84 % de los nuevos casos de 

insuficiencia renal6. 

En la actualidad existe suficiente evidencia que demuestra que se puede actuar 

para retrasar el desarrollo de la DM tipo 2, y por consiguiente retrasar la ND en los 

pacientes predispuestos5. Sin embargo estudios epidemiológicos, tanto americanos 

como europeos, ponen de manifiesto importantes deficiencias en el cuidado de pacientes 

con IR preterminal7.  

Se admite que la eficacia  y duración del tratamiento  de la hiperglucemia8, el 

control de la tensión arterial (TA)9,10, y los factores genéticos11,12,13,14,15, son importantes 

en la evolución de la ND. Sin embargo, aunque  posiblemente  existe cierta influencia 

genética, son los factores no genéticos  relacionados con la propia diabetes  y otros 

influenciables médicamente los que constituyen  la patogenia fundamental de la ND16.     
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EPIDEMIOLOGIA DE LA NEFROPATÍA DIABETICA 

 

En los países desarrollados, la DM es no solo la principal causa de  insuficiencia 

renal crónica (IRC), sino la que tiene un crecimiento más acelerado en la última década, 

siendo uno de los principales problemas de salud del mundo con un gran impacto 

socioeconómico. En 1998 los costes anuales asociados con la IRT en los Estados 

Unidos alcanzaron 12 mil millones de dólares y se espera que supere 28 mil millones en 

201017. En 1998, el coste estimado del cuidado para un paciente diabético que requiere 

diálisis era 51,000 dólares por año, aproximadamente 12,000 más que el coste para un 

paciente no diabético18. 

El espectacular incremento de la diabetes como causa de insuficiencia renal ha 

hecho que sea considerado por muchos autores como un proceso con características 

epidémicas, y no parece presentar tendencia a la estabilización. Ello es debido a que, 

aunque la prevalencia de la DM tipo 1 continúa sin grandes variaciones, está en 

constante aumento en la diabetes tipo 2 por distintos motivos7,18: 

• Factores ambientales, tales como las dietas hipercalóricas, vida sedentaria, 

obesidad, 

• Envejecimiento de la población, con lo que la DM tipo 2 se hace más prevalente 

• Aumento de la supervivencia de pacientes con DM tipo 2, 

• Mayor disposición de recursos humanos y materiales que hace más accesible el 

tratamiento con diálisis a pacientes con más factores de comorbilidad, como son 

los diabéticos; dejando de ser la edad o la enfermedad cardiovascular 

concomitante criterios de exclusión6    

La epidemiología de la ND fue mejor estudiada durante años en pacientes con 

DM tipo 1, ya que el tiempo de comienzo es habitualmente conocido. Se ha 

comprobado que existe una relación estricta entre la duración de la DM tipo 1 y la 

presencia de ND19. El riesgo se inicia a los 5 años del comienzo de la enfermedad, 

aumenta un 2,5% anual hasta la segunda década y a partir de entonces disminuye a un 

1% anual19,20,21,22. La máxima incidencia de la nefropatía en los diabéticos tipo 1 se 
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sitúa entre los 10 y los 15 años de evolución de la enfermedad, con un pico a los 15 

años, siendo la incidencia acumulada a los 30 años de evolución del 45 al 50%23.  

En la DM tipo 2 ocurre algo similar, pero más difícil de evaluar, dado el 

desconocimiento de la etapa que precede a su diagnóstico clínico, pudiendo detectarse 

microalbuminuria  o fracaso renal en el momento del diagnóstico24.  

La prevalencia de la microalbuminuria puede variar en las diferentes zonas 

geográficas, debido probablemente a la predisposición genética y a condicionantes 

ambientales. En los EEUU la población de nativos americanos, hispanos y de raza negra 

tienen un riesgo notablemente superior al de la raza blanca de desarrollar una 

nefropatía25. Este aumento de la incidencia de nefropatía también ha sido descrito en 

otros grupos étnicos (nigerianos26, indios pima27). Por ello, para poder efectuar una 

planificación sanitaria adecuada, es importante determinar la prevalencia de la ND en 

cada área geográfica, con el fin de evitar errores en la extrapolación de los datos 

obtenidos en otros países28. 

En España se realizaron estudios epidemiológicos en los años noventa para 

valorar la prevalencia de nefropatía tanto en la DM tipo 128, como en DM tipo 229. En la 

DM tipo 1 la prevalencia de nefropatía fue del 22-26% (13-14% de microalbuminuria y 

9-12% de nefropatía establecida) y en DM tipo 2 del 31-35% mayoritariamente a 

expensas de los pacientes en fase de microalbuminuria. En otros estudios los datos 

obtenidos son similares22. 

Se ha constatado un incremento de la ND como causa de ERT en la mayoría de 

los países7. En Canadá, en 1996 el número de pacientes con IRT ascendía a 17.807 

calculándose un incremento anual 5.8%30. En EE.UU. en 198531 el 10% del total de 

pacientes en tratamiento renal sustitutivo (TRS) eran diabéticos, pasando a ser el 40% 

en 199832 y el 50% en 200118. En el año 2003 se publicaron los datos de la evolución de 

la incidencia de TRS en Europa durante los años 1990-199933, constatándose un 

incremento anual del 4,8%, siendo el incremento claramente mayor en hombres que en 

mujeres y relacionado con la edad, siendo la ND la primera causa de IRT. En España 

también es la primera causa de insuficiencia renal, habiendo pasado en los diez últimos 

años del siglo pasado de 11,9 casos por millón de habitantes a 22,4 casos en 1998-

199933. Datos similares han sido publicados en otros estudios6.  
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Desde hace tiempo se conoce que la ND es la causa principal de muerte en los 

pacientes con DM tipo 134,35. En la diabetes tipo 2, existen otras complicaciones 

sistémicas que predominan sobre la enfermedad renal como causas de muerte20. 

 El pronóstico de los pacientes diabéticos en TRS ha mejorado pero sigue siendo 

peor que en el resto de los enfermos con insuficiencia renal36,37. Entre los pacientes que 

requieren diálisis, aquéllos con diabetes tienen una mortalidad al año y a los 5 años del 

22% y del 15 % respectivamente, más alta que los pacientes sin diabetes32.   
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FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE NEFROPATIA 

 

Existen varios mecanismos implicados en la etiopatogenia de la ND, habiéndose 

descrito múltiples situaciones de riesgo para su desarrollo, entre los que cabe destacar: 

Factores genéticos, anomalías en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, 

hiperglucemia, hipertensión arterial, proteinuria, dislipemia y el consumo de tabaco. 

1. FACTORES GENÉTICOS.  

Hay trabajos publicados que relacionan la aparición de ND con una determinada 

base genética11,12,13,14,15,38. La susceptibilidad genética individual y étnica, condicionan 

no solo la incidencia, sino la gravedad de la ND39. Dicha susceptibilidad puede explicar 

por qué un porcentaje de pacientes normotensos y con buen control de la diabetes 

desarrollan ND temprana, mientras que otros con un mal control de ambos factores no 

la desarrollan, y explica también la agregación familiar40 y étnica41observada en la 

incidencia de la ND. Por tratarse de un proceso poligénico, los numerosos estudios 

realizados para encontrar genes candidatos o determinados polimorfismos son todavía 

poco concluyentes42. Los más estudiados han sido los polimorfismos genéticos que 

codifican el sistema renina-angiotensina-aldosterona, en especial el gen de la enzima 

convertidora de la angiotensina I (ECA), el del angiotensinógeno y el del receptor de la 

angiotensina II (A II). Los polimorfismos del gen de la ECA homocigotos para el alelo 

D se han asociado a la presencia de ND desde los trabajos iniciales de Marre et al43, 

aunque algunos estudios posteriores no han confirmado la asociación44. En cuanto a los 

estudios de ligamiento genético en familias con varios miembros afectados de ND, se ha 

evidenciado un locus de susceptibilidad para la ND en el cromosoma 10 en individuos 

caucásicos45 , mientras que entre los indios pima se han descrito ligamientos en otros 

cromosomas46 . Con respecto a la progresión de la ND, los resultados de los estudios del 

gen de la ECA parecen más homogéneos, por lo menos en la DM tipo 1. Así, el grupo 

de Marre47 ha seguido a una cohorte de pacientes con DM tipo 1 durante 6 años y ha 

demostrado que la progresión de la ND se ve influida negativamente por el 

polimorfismo de deleción DD en el gen de la ECA respecto a otros. Además, la 

coexistencia de este genotipo DD junto a variantes genotípicas asociadas a la 
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insulinorresistencia o a determinados polimorfismos del gen del angiotensinógeno lleva 

a una progresión más rápida de la ND48,49. En pacientes con DM tipo 2, estudios 

semejantes también han asociado la presencia de un genotipo del gen de la ECA DD 

con una rápida evolución de la ND50,51, aunque para confirmar estos hallazgos sería 

preciso el seguimiento de cohortes con un diagnóstico de ND comprobado por biopsia, 

ya que hasta un 35% de los pacientes proteinúricos con DM tipo 2 presentan nefropatía 

no diabética52 . Por último, los polimorfismos del gen de la ECA se han relacionado con 

los efectos renoprotectores del tratamiento con inhibidores de la ECA (IECA), aunque 

con resultados contradictorios. También se han estudiado los genes relacionados con los 

lípidos en relación con la ND, como los polimorfismos del gen de la apolipoproteína B, 

en el contexto de microalbuminuria en DM tipo 153 . En pacientes con DM tipo 2, 

hipercolesterolemia y microalbuminuria, la ND parece tener un curso más acelerado en 

los homocigotos para algunos alelos del locus de la lipoproteinlipasa, que a su vez se 

asocian a enfermedad coronaria54 . 

2. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA 

Dentro de los factores hemodinámicos que intervienen en el desarrollo y 

progresión de la ND, es sin duda el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) el 

más importante y sobre el que existen más publicaciones 

El SRAA es activado por diferentes estímulos, como el estrés, la ingesta elevada 

de sodio o la actividad simpática. Estos estímulos se traducen en un aumento de los 

niveles de renina plasmática, con el consiguiente incremento de angiotensina I (A I). 

Este decapéptido inactivo es modificado por la ECA, transformándose en un 

octapéptido activo, la A II. Además de catalizar esta conversión, la ECA regula la 

degradación de la bradiquinina y otros péptidos vasoactivos55 

La generación de A II por vías enzimáticas no dependientes de la ECA es 

especialmente relevante en varios tejidos, como el miocardio disfuncionante, el riñón o 

las grandes arterias de resistencia56 . Tanto la quinasa como la catepsina contribuyen a 

la conversión de A I en A II y se ha descrito su activación en trastornos que cursan con 

un incremento del estrés oxidativo, como los procesos proinflamatorios vasculares, la 

aterogénesis y la diabetes mellitus57. En estos casos, entre el 60-70 % de la A II 

circulante puede ser producida por estas vías alternativas58 . 



 
INTRODUCCION 

 

 14

En humanos casi todos los efectos clínicos conocidos de la A II están mediados 

por el receptor AT1. El receptor AT2, menos conocido, podría jugar un papel en los 

procesos de apoptosis y fibrosis glomerular y puede favorecer la vasoconstricción y el 

aumento de la producción de aldosterona59. 

La A II es un potente vasoconstrictor que actúa regulando la hemodinámica 

sistémica, produciendo un aumento de los niveles de presión arterial como consecuencia 

de una vasoconstricción directa y de un incremento de la síntesis de aldosterona, que se 

acompaña de una retención de sodio y un aumento del volumen circulante. Además, la 

A II generada localmente a nivel renal, produce constricción de las células mesangiales, 

de la arteriola aferente y sobre todo de la arteriola eferente, lo que conduce  a la 

hipertensión glomerular, que aparece en las fases precoces de la enfermedad diabética y 

que se ha considerado un importante factor  en su desarrollo60. Además de esta acción 

hemodinámica, la A II también actúa como factor de crecimiento para las células 

renales, induciendo la expresión y síntesis de factores autocrinos y citoquinas que 

incluyen el Factor Transformador de Crecimiento ß (TGF-ß 1)61 que actúan estimulando 

la producción de matriz extracelular por las células mesangiales, epiteliales y por los 

fibroblastos, lo que conduce al desarrollo de fibrosis glomerular e intersticial 

contribuyendo al progresivo daño renal62. Estudios en animales y humanos han 

demostrado una alta expresión del TGF-ß en la ND63; por lo que, conocido el papel 

fundamental del TGF-ß en la inducción de producción de matriz extracelular y fibrosis,  

se ha sugerido como un objetivo terapéutico suplementario en esta enfermedad64. Por 

otra parte, la A II produce aumento en la permeabilidad de la membrana basal lo que 

estimula más la pérdida urinaria de proteínas65. 

3. HIPERGLUCEMIA 

Se considera que la hiperglucemia es un factor de riesgo para la ND66. En los 

pacientes con ND, el nivel medio de hemoglobina glicosilada se pone en correlación 

con la pérdida de función renal. 

El mecanismo por el que la hiperglucemia podría afectar el flujo renal no esta 

totalmente establecido. La glucosa puede reaccionar con diversas proteínas de manera 

pasiva (no enzimática por su grupo carbonilo), produciendo productos de glicosilación 

avanzada (AGEs). Se ha demostrado el acumulo de AGEs en los glomérulos de 
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pacientes con DM67. Entre las consecuencias biológicas de los AGEs encontramos: 

disminución de la actividad del oxido nitrico, aumento de la permeabilidad vascular, 

activación de receptores específicos (RAGES) en macrófagos, células endoteliales, 

células del músculo liso y células mesangiales; estimulación de factores de crecimiento 

(TGF-ß1, IGF1, PDGF, TNFα, FGF), aumento de la síntesis de colágeno tipo IV, 

activación de la proteína kinasa C y  formación de sorbitol 

La alteración de la síntesis y metabolismo del colágeno68, así como la pérdida de 

proteoglicanos tipo heparan sulfato69,70, da lugar a, no sólo un cambio estructural de la 

membrana basal glomerular, sino a una disminución en su funcionalidad ya que al 

disminuir su carga eléctrica negativa se facilitará la filtración de moléculas aniónicas 

como la albúmina71.  

4. HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

Tanto la hipertensión sistólica como diastólica están relacionadas con el 

desarrollo y evolución de ND. La existencia de hipertensión arterial (HTA) antes del 

desarrollo de la diabetes es un factor de riesgo para el desarrollo de ND en diabetes tipo 

272. En ambos tipos de diabetes la HTA favorece la progresión de microalbuminuria a 

nefropatía establecida 73 y acelera la pérdida de función renal en aquellos con ND74. 

Casi dos tercios de los pacientes con diabetes tipo 1 y enfermedad renal 

establecida son hipertensos22. La hipertensión se diagnostica en aproximadamente el 

50% de pacientes que tienen diabetes tipo 2 y es un mecanismo fisiopatológico mayor 

para el daño arterial que lleva a ND y enfermedad cardiovascular74. Además se ha 

demostrado que el retraso en el control de la HTA tiene un papel importante en la 

velocidad de la progresión de la nefropatía75, y por el contrario se ha descrito 

ampliamente que la disminución de la TA conlleva un efecto renoprotector76,77,78,79,80. 

Recíprocamente, una reducción inicial y sostenida en la albuminuria durante el 

tratamiento antihipertensivo esta asociada con una disminución del declive en la 

proporción de filtración glomerular y por consiguiente con un mejor pronóstico81,82.  
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5. PROTEINURIA 

Desde que en 198683 Bertani y colaboradores sugieren que las proteínas filtradas 

a lo largo de la pared de los capilares glomerulares puede tener un daño renal intrínseco 

y contribuir a la progresión del daño renal, ha habido muchas publicaciones sobre este 

factor de riesgo. 

El paso de macromoléculas y en particular proteínas a los túbulos y al mesangio 

como consecuencia de alteraciones en la permeabilidad glomerular constituye un factor 

determinante en el desarrollo de la esclerosis renal84,85.  

En condiciones normales, las proteínas atraviesan la pared capilar glomerular en 

gran cantidad y vuelven a la sangre por un mecanismo transtubular en el que se ven 

implicadas las células tubulares proximales86. Los eventos bioquímicos asociados con la 

activación de las células tubulares en respuesta al stress proteico, incluyen una 

regulación al alza de los genes que codifican sustancias inflamatorias y vasoactivas, y la 

síntesis de los correspondientes productos proteicos, tales como la endotelina-187, la 

proteína quimioactiva de monocitos (MCP-1)88, y RANTES (regulan la activación al 

alza de células T normales expresadas y secretadas)89. 

La presencia de macromoléculas en el mesangio, determina un efecto lesivo para 

la célula mesangial, estimulando su proliferación y aumentando la producción y 

depósito de matriz mesangial, a la vez que conduce a la activación de mecanismos que 

van a dar lugar a la fibrosis presente en la IRC85. 

Hay multitud de estudios que concluyen que la proteinuria es un predictor 

potente e independiente del resultado final de la ND90,91,92. En el estudio REIN92, la 

única variable basal que se relacionó significativamente con el declive de la tasa 

filtración glomerular y la progresión hasta ERT fue la excreción urinaria proteica. Así, 

los pacientes con excreción basal proteica menor de 2.5 g/24h tenían un menor descenso 

de la tasa de filtración glomerular después de 3 años de seguimiento, que aquellos con 

una proteinuria en rango nefrótico (>4.3g/24 h), en los que el filtrado glomerular 

disminuyó 10 ml/min/1.73 m2 de superficie corporal por año y el fallo renal excedió en 

el 50 % a los 3 años93. 
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6. DISLIPEMIA 

La asociación entre la albuminuria y la concentración sérica del colesterol y su 

fracción unida a lipoproteínas de baja densidad (LDL) se describió hace décadas, pero 

sigue siendo motivo de estudio. Así, uno de los últimos análisis de la cohorte NHANES 

III (17.702 individuos, población general) demuestra que los individuos con la mayor 

excreción urinaria de albúmina, tenían un mayor riesgo de presentar concentraciones 

elevadas de colesterol total y LDL, demostrándose un aumento continuo del riesgo a 

partir de cifras de albuminuria incluso dentro del intervalo normal94 . 

Diversos estudios de cohortes han demostrado una correlación entre la 

concentración de colesterol sérico y la progresión de la ND95, 96,97, considerándose que 

la dislipemia, además de factor de riesgo cardiovascular, es un factor determinante 

independiente de ND95.  

En estudios experimentales se ha comprobado que la hipercolesterolemia 

produce glomerulosclerosis por lesión de células mesangiales y podocitos que se 

acompaña de lesión tubulointersticial98. Las vías fisiopatológicas por las cuales los 

lípidos desencadenan daño renal no están claras, si bien en trabajos experimentales se ha 

implicado a las LDL oxidadas, a la endotelina, al factor transformador del crecimiento 

tipo beta99 y a modificaciones en el metabolismo del colesterol100, entre otros factores.  

7. CONSUMO DE TABACO 

Han sido publicadas evidencias epidemiológicas que relacionan el consumo de 

tabaco con la aparición y progresión de la ND32,101,102.  El dejar de fumar por si solo, 

puede reducir el riesgo de progresión de la enfermedad en un  30 %101.  
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HISTORIA NATURAL DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA 

 

La historia natural de la ND es bien conocida. Con el desarrollo de la DM se 

inicia una larga fase silente, a menudo desde una etapa muy precoz en la evolución de la 

diabetes, en la que pueden detectarse en el riñón alteraciones tanto estructurales como 

funcionales, siguiéndose de una fase de afectación renal incipiente conocida como 

microalbuminuria, en la que solo se detecta un aumento subclínico de excreción urinaria 

de albúmina. Esta fase de microalbuminuria es clave ya que  permite identificar a un 

grupo poblacional de riesgo sobre el que pueden plantearse determinadas opciones 

terapéuticas para modificar la evolución natural de la enfermedad renal28.  

Existen múltiples clasificaciones posibles atendiendo a distintos datos clínicos y 

bioquímicos103. Nosotros vamos a seguir la clasificación de Mogensen et al104,105, 

quienes distinguen 5 fases en el desarrollo de la nefropatía diabética: 

 

ESTADIO I: Hipertrofia renal-hiperfunción. Clínicamente uno de cada tres pacientes 

presenta un aumento del filtrado glomerular en las fases iniciales junto con un aumento 

del tamaño de la nefrona. En esta fase la presión arterial es normal, con una prevalencia 

de HTA similar a la población general.  

Uno de los fenómenos más importantes en la aparición y progresión de la ND es 

la hiperfiltración glomerular106 y los factores que intervienen en su desarrollo, 

apareciendo una serie de fenómenos de adaptación hemodinámica que incluyen la 

vasodilatación preglomerular, el aumento del flujo plasmático por nefrona y de la 

presión intracapilar glomerular. Como factores mediadores de la hiperfiltración 

glomerular en la diabetes  destacan107: 

• Factores hormonales: hiperglucemia, aumento de los niveles de glucagon, 

hormona de crecimiento, de las prostaglandinas renales y del péptido 

natriurético atrial. 

• Factores metabólicos: alteraciones del funcionamiento de diversas vías 

metabólicas (calcio, quininas,...), presencia de AGEs, aumento de los niveles de 

ácidos orgánicos (aminoácidos, lactato, cetoácidos). 
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• Otros: dietas hiperproteicas, expansión del volumen extracelular, pérdida del 

mecanismo de retroalimentación tubulointersticial, disminución de la respuesta 

de las arteriolas renales a hormonas presoras. 

  

ESTADIO II: Lesión renal sin signos clínicos. Normoalbuminuria. En la Tabla 1 se 

definen los criterios para la clasificación de la excreción urinaria de albúmina (EUA)108. 

En esta fase los enfermos tienen eliminación de albúmina sólo con el ejercicio. La 

alteración más temprana consiste en un engrosamiento de la membrana basal 

glomerular, que aparece a partir del segundo año de evolución, y un aumento de la 

matriz mesangial que se detecta a partir de los 5-10 años109. Un 30-40% de los pacientes 

evolucionaran a fases más avanzadas. 

Tabla 1. Criterios para la clasificación de la excreción urinaria de albúmina108 

 Orina de 24 horas 

(mg) 

Muestra aislada de 
orina* 

 (mg/g o µg/mg) 

Orina minutada 

(µg/min) 

Normoalbuminuria <30 <30 <20 

Microalbuminuria 30-299 30-299 20-199 

Macroalbuminuria ≥300 ≥300 ≥200 

* Indice albúmina/creatinina 

 

ESTADIO III: Nefropatía diabética incipiente o fase de  microalbuminuria  persistente 

en reposo. Aparece después de 6-15 años de evolución de la diabetes. La 

microalbuminuria se define como un aumento de la excreción urinaria de albúmina en 

niveles que no son detectados con las técnicas habituales de laboratorio: 30-299 

mg/24h108 (Tabla 1). La medición de albúmina en las muestras de noche cronometradas, 

es la norma de oro, pero es arduo de llevar a cabo en poblaciones grandes. La 

proporción de albúmina/creatinina es más simple, debe obtenerse preferiblemente de 

una muestra de la mañana y se relaciona bien con la proporción de excreción de 

albúmina cronometrada110 

Inicialmente la microalbuminuria es intermitente y puede estar precipitada por la 

presencia de otras alteraciones como la HTA, hiperglucemia, ejercicio físico, 
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infecciones urinarias, hipervolemia o aumento de la ingesta proteica. Esto, junto a su 

variabilidad, obliga a confirmar su aparición en  tres determinaciones108 

Histológicamente existe un engrosamiento generalizado de la membrana basal 

glomerular y un aumento de la matriz mesangial106,111. El filtrado glomerular aún 

aumentado inicialmente, disminuye al aumentar la EUA, retornando a cifras normales 

cuando la albuminuria es de unos 100mg/24h103. El 3-5% de los pacientes tienen una 

tensión arterial más elevada que la población general106. El 80% de los pacientes que 

presentan microalbuminuria persistente, desarrollan una ND si no se interviene 

adecuadamente, por lo que las medidas diagnósticas y terapéuticas en este periodo son 

de importancia crucial109. 

La microalbuminuria es la primera manifestación clínica de daño renal funcional 

e histológico establecido, pudiendo aparecer mucho antes que otras alteraciones renales, 

e incluso antes de diagnosticar al paciente de diabetes112. Hoy se considera que la 

microalbuminuria es el primer marcador de nefropatía diabética, pero no tiene el mismo 

significado en la DM tipo 1 que en la DM tipo 2. Mientras que en la DM tipo1 la 

microalbuminuria traduce una nefropatía glomerular debutante, en relación con la 

hiperglucemia crónica, que induce secundariamente una HTA que por un circulo vicioso 

agrava la alteración renal y puede conducir a la insuficiencia renal113. En la diabetes tipo 

2 la microalbuminuria también tiene una significación de alteración renal funcional, 

pero ella es ante todo un marcador de riesgo cardiovascular109,114, considerándose que la 

microalbuminuria es un factor de riesgo cardiovascular independiente en la DM tipo 2, 

asociándose a una mayor mortalidad por causas extrarrenales 34,115,116 ,117,118. 

 

ESTADIO IV: Nefropatía establecida, macroalbuminuria (Tabla 1), al menos en dos 

ocasiones en un intervalo de tres meses, o mayor de 500 µg/min en una sola 

determinación. Aparece después de 15-20 años de evolución de la diabetes y en un 

plazo de 3-7 años desde el inicio de la microalbuminuria persistente. Las lesiones 

estructurales se generalizan, con la presencia de hialinosis arteriolar, expansión 

mesangial y glomeruloesclerosis difusa.  

Las alteraciones más importantes que se producen en esta fase son: aumento de 

la proteinuria, hipofiltración glomerular, e hipertensión: 
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• La proteinuria es cada vez menos selectiva y es frecuente el desarrollo de 

síndrome nefrótico. 

• El filtrado glomerular desciende un 10 % por año, el aclaramiento de creatinina 

disminuye en una proporción que varia ampliamente de un paciente a otro, con 

una media de reducción de 10-12 ml/min/año en los pacientes no tratados119,120.  

Los mecanismos hemodinámicos responsables de la reducción del índice de 

filtración glomerular en la nefropatía diabética establecida no han sido 

completamente definidos. La edad, sexo, inicio o duración de la diabetes, la tasa 

de aclaramiento de albúmina, la tasa de filtración glomerular inicial o el control 

de la glucosa en sangre no se relacionan con el deterioro del índice de filtración 

glomerular.  

• La presencia de HTA es casi constante, y representa un factor determinante para 

la progresión de la ND121,122. En el desarrollo de la HTA pueden influir: 

o La expansión de volumen plasmático y extracelular secundaria al 

aumento de la presión osmótica extracelular por la hiperglucemia. El 

aumento del volumen plasmático podría actuar como estímulo temprano 

para incrementar el volumen minuto cardíaco lo que se reflejaría en una 

hipertensión sostenida123. 

o Aumento de la reabsorción renal de sodio, como consecuencia de 

presencia de niveles más elevados de glucosa124,125 y de elevación en los 

niveles de insulina126,127. Por tanto los pulsos exógenos de insulina 

recibidos en la DM tipo 1 y las elevaciones de los niveles endógenos de 

insulina en la DM tipo 2 podrían determinar un incremento de la 

reabsorción de sodio, lo que se asociaría a una expansión adicional del 

volumen y en última instancia con el desarrollo de hipertensión 

sistémica128. 

o Además, en esta fase de la enfermedad renal se ha comprobado un 

incremento de la actividad del sistema renina-angiotensina, debido a un 

aumento de su actividad tisular y una mayor sensibilidad de la A-II129, lo 

que condiciona que se favorezca la retención tubular de sodio y agua. 
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En esta fase de ND establecida se produce un empeoramiento de las lesiones de 

retinopatía y neuropatía, junto a las manifestaciones clínicas de macroangiopatía: 

cardiopatía isquémica y enfermedad vascular periférica. 

 

ESTADIO V: Insuficiencia renal terminal. Una vez iniciada  la fase de proteinuria  se 

produce un descenso progresivo de la tasa de filtración glomerular  hasta llegar a la IRT 

con un filtrado glomerular menor de 10 ml/min, en un plazo de 5-7 años desde el  

comienzo de la proteinuria. La aparición de HTA suele ir paralela a la proteinuria y 

acelera la evolución de la enfermedad renal. Es una fase irreversible. Aparecen los 

síntomas de la uremia: anemia, HTA, edemas, hiperuricemia, hiperpotasemia, 

hiperlipemia, hiperparatiroidismo secundario y desnutrición secundaria a la pérdida 

proteica.  Una vez en diálisis, el deterioro del paciente diabético es más rápido130 y su 

supervivencia es menor del 50 % a los dos años, si no es trasplantado.  
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TRATAMIENTO DE LA NEFROPATÍA DIABETICA 

 

En el tratamiento de la ND vamos a considerar cada uno de los factores de riesgo 

que influyen en su aparición y desarrollo, deteniéndonos especialmente en la utilización 

de fármacos para el control de la TA que han demostrado un efecto sobre la 

microalbuminuria. 

HIPERGLUCEMIA 

Como hemos comentado anteriormente, desde el mismo inicio de la diabetes, 

una buena parte de los pacientes presentan evidentes alteraciones en la hemodinámica 

renal, caracterizados fundamentalmente por un aumento del filtrado glomerular y del 

flujo plasmático renal131. Esta hiperfiltración glomerular está relacionada con el grado 

de control metabólico y se corrige al normalizar estrictamente la glucemia132, 

poniéndose en correlación el nivel medio de hemoglobina glicosilada (HbA1c) con la 

pérdida de función renal. 

Los dos estudios que más información han aportado han sido el Diabetes Control 

and Complications Trial (DCCT)66 y el  United Kindom Prospective Diabetes Study 

(UKPDS)133 . El DCCT66 comparó pacientes con DM tipo 1 con tratamiento intensivo 

para el control de la glucemia (HbA1c 7,3%) frente a tratamiento convencional (HbA1c 

9,1%), disminuyendo el primer grupo el desarrollo de microalbuminuria en el 39% y de 

proteinuria clínica en el 56%. En pacientes con DM tipo 2 el UKPDS133 observo que 

tras un seguimiento de 12 años los pacientes que siguieron un tratamiento intensificado, 

cuya HbA1c  era un 0,9% inferior a la del grupo con tratamiento convencional, 

presentaron un 34% menos de progresión de la proteinuria. También se ha demostrado 

en DM tipo 2 la reducción de la proteinuria asociada al control glucémico obtenido 

mediante dieta hipocalórica134, tratamiento intensivo con metformina en el subgrupo de 

pacientes con sobrepeso135, así como con tratamiento intensivo con tres o más 

inyecciones de insulina por día136.  

Por tanto, la primera intervención a realizar en los pacientes diabéticos es el 

control de la glucemia. La Asociación Americana para la Diabetes recomienda como 

objetivo terapéutico un HbA1c <7%137  
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HIPERLIPEMIA 

Un meta-análisis de 13 ensayos controlados (involucrando un total de 362 

sujetos, 253  con diabetes) mostró que las estatinas disminuyeron la proteinuria y 

conservaron la proporción de filtración glomerular en los pacientes con enfermedad 

renal crónica, efectos que no se explican completamente por una reducción en el 

colesterol de sangre138. Aunque no se han diseñado estudios con estatinas 

específicamente para examinar su uso en los pacientes con enfermedad renal, los datos 

disponibles sugieren que estos fármacos no sólo puedan reducir el riesgo de enfermedad 

cardiovascular sino también endentecer la pérdida de función renal133. 

OBESIDAD 

Se ha descrito una relación significativa entre la aparición de nefropatía 

diabética y la presencia de un índice de masa corporal (IMC) alto22; proponiéndose el 

IMC como un factor de riesgo de nefropatía139. 

Existe suficiente evidencia de que la dieta de restricción calórica y el ejercicio 

físico son capaces de prevenir el desarrollo de diabetes en sujetos genéticamente 

predispuestos con intolerancia a la glucosa140. Así mismo, la pérdida de peso moderada 

en los pacientes con sobrepeso y nefropatía crónica induce una disminución 

significativa de los niveles de proteinuria141. 

Sin embargo la realidad es que en los países desarrollados la obesidad y las 

complicaciones asociadas, entre ellas la diabetes tipo 2, es un problema de proporciones 

epidémicas con un crecimiento exponencial37. 

RESTRICCION PROTEICA 

La restricción de la ingesta proteica a 0.8 gr/Kg./día en pacientes con ND 

establecida da lugar a una reducción en la proteinuria y menor rapidez en la progresión 

de IR142. Las dietas más estrictas pueden añadir un riesgo adicional de malnutrición 

sobre todo en aquellos pacientes con importantes pérdidas urinarias de proteínas y por 

ello no parecen recomendables en base al conocimiento actual143.  

En una revisión Cochrane reciente144, se concluye que la reducción de la ingesta 

proteica en los pacientes con IRC reduce la incidencia de muerte renal en un 31% de los 
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pacientes, en comparación con la mayor ingesta proteica o ninguna restricción aunque el 

nivel óptimo de la ingesta proteica no puede saberse a partir de los estudios incluidos en 

la revisión. 

TABAQUISMO 

Además de la recomendación de no fumar para cualquier persona, sana o 

enferma, por las múltiples complicaciones que ocasiona el hábito tabáquico; en el 

paciente diabético existe una relación entre dicho hábito y la aparición y progresión de 

la ND32,101,102.  La suspensión de fumar por si sola, puede reducir el riesgo de progresión 

de la enfermedad en un  30 %101. Por ello todos los documentos sobre las 

recomendaciones del tratamiento de la ND recogen el cese en el consumo de tabaco 

como medida fundamental108,137. 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

Los datos sobre la influencia de la HTA en el desarrollo de la ND, justifican la 

recomendación del control estricto de la TA (<130/85 mmHg) 145, aunque este objetivo 

es difícil de conseguir en algunos pacientes22.  

El grupo de fármacos que parecen ser más efectivos en el tratamiento de la HTA 

en pacientes con DM son los bloqueadores del Sistema Renina Angiotensina (SRA) 

 

A. Tratamiento con bloqueadores del Sistema Renina Angiotensina 

En la patogenia de la ND uno de los factores más importantes es la existencia de 

un aumento de la presión intraglomerular, determinado fundamentalmente por la acción 

de la AII sobre la arteriola eferente. 

El mecanismo de renoprotección por agentes que bloquean la acción de A-II 

puede ser complejo, involucrando factores hemodinámicos que bajan la presión 

intraglomerular146, los efectos beneficiosos de la disminución de la proteinuria89, y 

disminución de la formación de colágeno147 que puede relacionarse con la disminución 

del estimulo del TGF- ß por la A-II148. Andersen149, encuentra que la disminución en la 

tensión arterial y de la albuminuria ocurren paralelamente al iniciar el tratamiento con 

losartán en pacientes con nefropatía debida a diabetes tipo 1, sugiriendo que los 
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mecanismos hemodinámicos sistémicos y renales son importantes en la reducción de la 

albuminuria.  

El estimulo de la A-II en la producción de TGF-ß, se ha demostrado que decrece 

durante el tratamiento con IECA o ARA64. Un estudio en ratas Sprague-Dawley con 

enfermedad renal proteinúrica no diabética y alta expresión de TGF-ß150, demuestran 

una reducción adicional del TGF-ß independiente de la TA durante el tratamiento con 

altas dosis de losartán y enalapril. 

Se han publicado muchos trabajos que han demostrado el efecto beneficioso 

significativo en la progresión de la ND y no diabética con el uso de IECA80 ,92 ,122,  151 

,152,153,154,155,156,157y ARA-II17,9,76,158, algunos de los cuales pasamos a comentar. 

En pacientes con DM tipo 1 la mayoría de los trabajos se centran en IECA y 

especialmente en captopril122,151,153,156, aunque se han publicado estudios con otros 

fármacos80,157. En todos ellos el tratamiento con IECA disminuyó significativamente la 

proteinuria y redujo el riesgo de progresión a IR, sin diferencia entre pacientes 

hipertensos y normotensos. En los pacientes hipertensos el efecto era independiente del 

efecto antihipertensivo. 

En pacientes con DM tipo 2 aunque hay algunas publicaciones con IECA155, 79, 

se dispone de mucha mayor información sobre el tratamiento con ARA II. Desde que en 

2001 se publicaron tres grandes ensayos clínicos con irbesartán9,76 y losartán17, han 

aparecido múltiples publicaciones con estos159 y otros fármacos del mismo grupo 

(valsartán158,160, omesartán medoxomil161,162) con resultados similares. 

En el Irbesartán Microalbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2 

Diabetes (IRMA 2)76, se evaluó el efecto del irbesartán frente a placebo, en la 

proporción de progresión a ND abierta, en los pacientes con HTA, diabetes tipo 2, 

microalbuminuria y función renal normal; observándose una reducción significativa del 

riesgo relativo de desarrollo de proteinuria clínica en los pacientes que recibieron 

irbesartán.  

En el  estudio de Lewis et al9 realizado en diabéticos tipo 2 con ND, el riesgo 

combinado de doblar el nivel de creatinina en suero, ERT, o la muerte de cualquier 

causa era 20 % más bajo en pacientes tratados con Irbesartán que en aquéllos tratados 
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con la terapia convencional y 23 % más bajo que en aquéllos tratados con el 

amlodipino.  

El estudio RENNAL17, realizado en pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatía, 

mostró que comparado con el tratamiento convencional solo (es decir, tratamiento sin 

los inhibidores de ECA), losartán combinado con el tratamiento antihipertensivo 

convencional disminuyó el nivel de excreción de proteínas urinarias en un 35 % y 

redujo el riesgo de enfermedad renal terminal en un  28 %.  

El efecto renoprotector de ARAII comparado con IECA parece ser similar. Los 

estudios realizados en pacientes con DM tipo 2 que comparan enalapril con losartán163,  

irbesartán164, o con termisaltán165, o la primera parte del estudio CALM que compara 

lisonipril con candesartán166, no muestran diferencias en el efecto renoprotector entre 

IECA y ARA II. 

Se han publicado estudios en los que se sugiere que el bloqueo dual del SRA 

utilizando IECA y ARAII pueden tener efectos mas beneficiosos que su uso por 

separado167,168. El estudio CALM166 realizado en pacientes con DM tipo 2, HTA y 

microalbuminuria evaluó el efecto de 20 mg/día de lisonipril, 16 mg/día de candesartán 

o ambos en combinación, siendo el tratamiento combinado más efectivo. En el estudio 

CALM II169, se pretendió valorar el efecto a largo plazo, con los mismos fármacos pero 

aumentando la dosis de lisonipril a 40 mg/día, observándose que la utilización del IECA 

a dosis plena obtiene los mismos resultados sobre TA y excreción urinaria de albúmina, 

que utilizando este fármaco a dosis más baja en combinación con candesartán. 

La hiperkaliemia es un riesgo reconocido de los antagonistas del sistema renina–

angiotensina, pero agrupando los datos de los ensayos clínicos grandes sugieren que el 

riesgo es bajo9,17,92,151. Sólo 1.5% de pacientes tratados con IECA o ARA II que se 

retiraron de los ensayos fue debido al hiperkaliemia, y no se informó ninguna muerte en 

asociación con hiperkaliemia en cualquier grupo de tratamiento9,17,92,151. El riesgo de 

hiperkaliemia puede ser minimizado si se excluyen pacientes con enfermedad 

renovascular.  
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B. Tratamiento con otros fármacos 

• Betabloqueantes. Existen estudios contradictorios, mientras en algunos se concluye 

que no parecen ejercer ningún efecto antiproteinúrico independiente de su efecto sobre 

la presión arterial y no parecen retrasar su evolución hacia la insuficiencia renal170, otros 

autores han encontrado que los beta-bloqueantes también pueden ser beneficiosos en el 

tratamiento de nefropatía diabética. En el United Kingdom Prospective Diabetes Study,  

los beta-bloqueantes y los IECA eran igualmente eficaces bajando la incidencia de 

microalbuminuria y macroalbuminuria en los pacientes con diabetes tipo 278. En el 

estudio de RENAAL, el losartán no ofreció protección renal adicional en pacientes que 

ya estaban en tratamiento con beta-bloqueantes17. 

Ningún estudio con un número de pacientes suficientemente grande, ha 

comparado los efectos de diuréticos, beta-bloqueantes, o bloqueantes de los canales del 

calcio con los efectos de IECA o ARA II en los pacientes con diabetes que tiene 

nefropatía manifiesta32.    

 

• Bloqueantes de los canales del calcio. Inhiben el efecto vasoconstrictor de la AII a 

través del bloqueo de los mecanismos del calcio-dependientes, pero se ha cuestionado 

su efecto antiproteinúrico y su capacidad para prevenir la progresión del daño renal 

debido a su efecto vasodilatador sobre la arteriola aferente, que impide la caída de la 

presión intraglomerular a pesar del control de la presión arterial sistémica171. Los 

estudios experimentales con calcio-antagonistas dihidropiridínicos como el nifedipino 

no han sido capaces de demostrar un efecto beneficioso sobre la progresión de la 

glomeruloesclerosis debido a su efecto inhibidor de la autorregulación renal172. Este 

efecto negativo sobre la hemodinámica renal puede ser el responsable de que los calcio 

antagonistas dihidropiridínicos de primera generación no hayan sido capaces de retrasar 

la progresión del daño renal a pesar de un adecuado control tensional173,174 e incluso 

puede empeorar la proteinuria y acelerar la progresión de enfermedad en los pacientes 

con nefropatía no diabética o diabética175,176,177. Según un meta-análisis, a cualquier 

nivel de control de TA, los pacientes con diabetes que fueron tratados con antagonistas 

del calcio dihidropiridínicos tenían proteinuria más severa y un declive más rápido en la 

tasa de filtración glomerular que aquéllos tratados con otros agentes 

antihipertensivos178. Sin embargo, en el estudio RENAAL, el efecto de losartán 
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reduciendo el riesgo de eventos renales no fue disminuido por el uso concomitante de 

antagonistas del calcio, que se utilizaron en aproximadamente el 90% de los pacientes, 

en los que dos terceras partes fue una dihidropiridina17. Se han mostrado que los 

antagonistas del calcio  aumentan la producción de angiotensina II179, una respuesta que 

puede neutralizarse por el bloqueo del receptor de la angiotensina-II. El resultado del 

estudio RENAAL acaba con la leyenda de los efectos renales negativos de los 

calcioantagonistas, siempre y cuando vayan asociados a un fármaco que bloquee los 

efectos de la angiotensina II180  

El efecto inhibidor de la autorregulación renal es menos evidente utilizando 

otros calcio antagonistas no dihidropiridínicos como el verapamil o el diltiazem que 

también parecen ejercer un efecto vasodilatador eferente172. De hecho, diversos autores 

han observado que el diltiazem y el verapamil pueden ser tan eficaces como los IECA 

en relación a su efecto antiproteinúrico y protector renal cuando se utilizan como 

fármacos antihipertensivos en la nefropatía diabética170,174,178,181,182 

Estudios recientes observan que manidipino (nuevo antagonistas del calcio no 

dihidropiridínico) tiene un efecto favorable sobre la hemodinámica glomerular 

semejante a los ARA II y los IECA, con un mayor potencial nefroprotector y una mejor 

tolerancia183.  

 

C. Combinación de drogas antihipertensivas    

Además de los resultados comentados anteriormente de la asociación de IECA y 

ARA II, se han publicado muchos estudios para observar los efectos de la asociación de 

IECA o ARA II a otras drogas. 

En primer lugar, dado que una dieta rica en sodio activa el SRA, la asociación de 

un inhibidor del SRA junto con una dieta baja en sodio32 potenciaría el efecto del 

fármaco. 

La asociación de un diurético y un inhibidor del SRA ofrece ventajas184. En 

primer lugar el inhibidor del SRA anula el incremento en la actividad de renina 

plasmática inducido por el diurético, mientras que la pérdida salina causada por este 

último potencia el efecto inhibidor del SRA, efecto que se magnifica por con la ingesta 
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reducida de sal185. Así la asociación perindropil/indapamida se ha mostrado más 

efectiva en reducir la microalbuminuria que el enalapril, independientemente del efecto 

sobre la TA186 

Los efectos antiproteinúricos de los inhibidores del SRA son aumentados, 

además de por la restricción de sodio y por la administración concomitante de 

diuréticos, por la asociación de bloqueadores de los canales del calcio no 

dihidropiridínicos32 

La terapia continuada con IECA en algunos pacientes, no produce un descenso 

mantenido de los niveles de aldosterona, sino que esta permanece elevada o aumenta 

progresivamente a lo largo del tiempo (fenómeno de escape de aldosterona). En 

pacientes con ND incipiente con escasa-moderada reducción de la proteinuria la 

asociación a un IECA de un bloqueador de aldosterona (espironolactona) reduce de 

forma significativa la excreción de albúmina, sin cambios en los niveles de presión 

arterial187.  

El tratamiento con espironolactona en ratas diabéticas, previno la aparición de 

glomerulosclerosis, depósitos de colágeno y la expresión del factor de crecimiento del 

tejido conjuntivo (CTGF)188. Estos resultados sugieren que el bloqueo de la aldosterona 

pudría jugar un papel previniendo la progresión de ND vía un mecanismo 

antiinflamatorio y antifibrótico. 
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ENZIMAS URINARIOS 

INTRODUCCION 

La actividad enzimática urinaria se conoce desde comienzos del siglo XIX. Sus 

determinaciones relacionadas con distintos estados de salud y enfermedad han sido 

motivo de impacto y discusión en la medicina experimental y clínica en las últimas 

décadas. No obstante, los estudios epidemiológicos de las enfermedades nefrourológicas 

están limitados por la escasa sensibilidad y especificidad de los métodos de 

determinación que actualmente se usan. La determinación de proteinuria se ve 

dificultada por la excreción de proteínas que, de modo fisiológico, se produce con 

relativa frecuencia en individuos sanos. 

La primera vez que se usó la determinación enzimática urinaria en el estudio de 

una enfermedad, fue en 1908 por Wolghemut189, que cuantificó la amilasa en la 

pancreatitis aguda. Posteriormente Rolaski y Wilkinson190, observaron aumentos de la 

actividad urinaria de glutámico-oxalacético y láctico-deshidrogenasa en los pacientes 

con enfermedad renal. 

En los últimos años se han usado más de 50 enzimas urinarios con fines 

diagnósticos siendo los más útiles: 

- Amilasa 

- Pepsinógeno (derivado del suero) 

- Lactico deshidrogenasa (LDH) 

- Fosfatasa alcalina 

- Leucín-aminopeptidasa 

- Beta-glucosaminidasa 

- Gamma-glutamil-transferasa (GGT) 

- N-acetil-beta-glucosaminidasa (NAG) 

 

Existen múltiples factores que influyen en la actividad enzimática urinaria, 

de ellos vamos a analizar los más importantes: 
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1. pH. La mayor parte de los enzimas tienen máxima actividad a pH próximo a la 

neutralidad, disminuyendo la misma con los cambios básicos o ácidos. Así 

enzimas como GGT o NAG tienen pH óptimo a 6,5, mientras que para la LDH 

es de 8191.  

 

2. Urea. La urea puede inactivar de forma irreversible determinados enzimas, por 

tanto su concentración y el tiempo de permanencia de las enzimas en orina es 

importante192. 

 

3. Activadores e inhibidores enzimáticos. Su presencia en orina se conoce desde 

hace varios decenios, aunque su significación es compleja. Se conocen bien 

algunos inhibidores, como el de la LDH193, peroxidasas194 (ácido úrico y 

ascórbico) o los de la beta-glucuronidasa195. El sistema de activadores 

enzimáticos es menos conocido, aunque se sabe que la sucrosa activa la 

trehalasa urinaria196. 

 

4. Volumen de orina. La excreción de enzimas urinarias es directamente 

proporcional al flujo renal197. 

 

5. Temperatura. La temperatura influye en la actividad de enzimas urinarios198,199, 

habiéndose demostrado que es posible el almacenamiento de estos enzimas y sus 

isoenzimas durante un año a -20º, permaneciendo estables, salvo la GGT191, que 

es estable a 4ºC. 

 

6. Edad y sexo. La actividad urinaria de NAG es significativamente menor en los 

tres primeros meses de vida, sin diferencia en cuanto al sexo200, habiéndose 

constatado un incremento con la edad201, aunque en otros estudios se han 

descrito descensos con la edad, no solo de la NAG sino también de alanino-
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amino-peptidasa, fosfatasa alcalina y GGT202. también han sido descritas 

diferencias significativas en función del sexo203,204. 

 

FUENTES DE LOS ENZIMAS URINARIOS 

 

A. CONDICIONES NORMALES 

En condiciones normales las fuentes de enzimas urinarios son: el suero, los 

riñones y las células epiteliales del tracto urogenital. 

 

• Suero. En el glomérulo renal se produce la filtración de proteínas séricas de 

peso molecular menor de 70.000-80.000 daltons. Los enzimas de bajo peso 

molecular que son filtrados son reabsorbidos parcial o totalmente en los túbulos 

renales. El aclaramiento renal de esos enzimas solo es posible con aquellos que 

no se sinteticen simultáneamente a nivel renal. Los enzimas con elevado peso 

molecular como la NAG no son filtradas a nivel glomerular. 

 

• Riñones. Las células tubulares, ricas en enzimas, son fuente principal de 

enzimas urinarios debido al recambio fisiológico que sucede en individuos 

normales. Las células descamadas y desintegradas contribuyen a la actividad 

enzimática de la orina. 

  

• Células epiteliales del tracto urinario. La descamación fisiológica de las 

células epiteliales de la pelvis renal, uréter y vejiga urinaria contribuyen en 

mínimo grado a la actividad enzimática urinaria. 

 

• Secreciones glandulares del tracto urogenital. La mayoría de las secreciones 

del tracto urogenital (secreción prostática en el varón y secreciones de las 

glándulas del cervix en la mujer) poseen un nivel de actividad enzimática alto, 

con lo que contribuyen en gran proporción, a la actividad enzimática de la orina  
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B. CONDICIONES PATOLOGICAS 

En condiciones patológicas las fuentes de enzimas urinarios pueden ser el suero, 

los riñones, tumores urogenitales, células de infiltrados y exudados, hematíes, bacterias, 

etc.  

• Suero. El aumento de la concentración de enzimas en suero aumenta su filtrado 

glomerular y por ende su actividad en orina, por ejemplo la amilasa en 

enfermedades pancreáticas 

 

• Riñones. En condiciones patológicas el aumento de actividad enzimática en 

orina de origen renal se produce por desintegración y lisis de células tubulares y 

por una alteración de la permeabilidad de la membrana basal. Estos factores 

hacen posible la aparición en orina de enzimas que no se detectan habitualmente 

(arginina-ornitina-transaminidasa) o que lo hacían en pequeñas cantidades 

(NAG)205. La alteración de la excreción de enzimas depende de varios factores: 

� Intensidad del daño renal 

� Patrón enzimático de las zonas dañadas 

� Localización de los enzimas en las células afectadas  

� Estructuras a las que están unidas las enzimas 

� Propiedades físicas de los enzimas 

 

• Tumores urogenitales. Las células tumorales poseen una gran batería 

enzimática  con una elevada actividad, la descamación de sus células y posterior 

lisis producen un incremento de la actividad enzimática en orina, a lo que hay 

que sumar la dependiente de procesos inflamatorios, hemorragias o 

sobreinfecciones de la zona tumoral. 
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• Células de infiltrados y exudados. Los procesos inflamatorios se acompañan 

de infiltración leucocitaria, cuyo contenido enzimático contribuye al ascenso de 

la actividad enzimática en orina206. 

 

• Hematíes. La presencia de hematíes en orina, y su posterior lisis da lugar a un 

aumento de la actividad enzimática de orina, especialmente de LDH206. 

 

• Bacterias. La presencia de bacterias en orina aumenta la actividad enzimática de 

ésta, no solo por las enzimas procedentes de las bacterias, sino por la aparición 

de infiltrados inflamatorios secundarios a la infección. 

 

 

N-ACETIL-BETA-GLUCOSAMINIDASA (NAG) 

 

Los enzimas lisosómicos se encuentran en sangre periférica y en todos los 

tejidos207. Son responsables de la escisión intracelular de macromoléculas complejas 

(glucoproteinas, glucolípidos y glucosaminoglicanos)208, pero también degradan 

glucoconjugados de la membrana endotelial209. Están presentes en el plasma, 

interviniendo en múltiples procesos fisiológicos210. 

La NAG es una enzima lisosomial frecuente en las células del túbulo proximal 

renal que participa en la degradación de mucopolisacáridos y glucoproteinas202,211. 

Por su elevado peso molecular, que oscila entre 130.000 y 140.000 daltons no es 

filtrado por el glomérulo212. Se sintetiza a nivel de las células del túbulo proximal213, 

excretándose por la orina. 

Se han descrito varias isoenzimas de NAG que se distribuyen en los tejidos en 

proporciones diferentes (Tabla 2). 
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Tabla 2. Actividad de los isoenzimas del NAG en tejidos214  

 B I AS A 

RIÑÓN 18,3% 2,7% --- 78,0% 

ORINA 9,5% 4,0% --- 85,5% 

SUERO 13,0% 15,4% 68,6% --- 

L.C.R. --- --- 99,0% --- 

HÍGADO 31,0% 20,0% --- 48,0% 

 

La excreción urinaria de NAG varía a lo largo del día siguiendo un ritmo 

circadiano215, al igual que ocurre con otros enzimas lisosómicos216. Existen diferencias 

en este ritmo circadiano en función del sexo217, en las mujeres existe un pico de máxima 

secreción entre las 7-10 de la mañana y mínimo a las 20h, mientras que en el varón la 

secreción es casi homogénea a lo largo del día. Estas diferencias podrían ser debidas a la 

acción estabilizadora de la testosterona en los varones. Girolami y cols218 demostraron 

que las hormonas sexuales masculinas influyen en la secreción tubular de diversos 

enzimas, entre ellos la NAG. 

También se han descrito variaciones en la actividad urinaria de NAG en función 

de la edad, con un aumento progresivo en recién nacidos y lactantes hasta los seis 

meses202, y un posterior descenso con la edad219. Por encima de los 60 años, vuelve a 

producirse un aumento de NAG en orina como reflejo de una lesión tubular subclínica 

dependiente de la edad220. 

Se admite que la concentración incrementada de NAG en la orina es propia de 

los estados de disfunción tubular proximal renal, incluso en fases incipientes y 

asintomáticas221. Así se han descrito variaciones de NAG tanto en situaciones 

fisiológicas como el embarazo no complicado, como patológicas que pasamos a 

comentar: 
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EMBARAZO 

Durante el embarazo no complicado se produce un aumento de NAG en todos 

los tejidos orgánicos, incluido la placenta222, incrementándose casi logaritmicamente 

conforme avanza el embarazo223, alcanzando su concentración máxima en el tercer 

trimestre224,225,226. 

El estudio del NAG urinario durante el embarazo aporta mayor interés en los 

Estados Hipertensivos del embarazo, constituyendo un marcador de daño renal225,226,.  

En la HTA del embarazo se produce un aumento de la NAG que es mucho más 

importante en los casos de preeclampsia225,226,227,228. Esta elevación es consecuencia 

directa de la isquemia tisular por la endoteliosis glomerular, que es la lesión renal 

característica de este cuadro229. En la preeclampsia se ha descrito la existencia de una 

correlación entre los niveles urinarios de NAG y las concentraciones séricas de ácido 

úrico, de ahí que la determinación de este enzima pudiera tener utilidad en el 

diagnóstico temprano de esta entidad230. 

Se ha utilizado la determinación de NAG en liquido amniótico para el 

diagnostico de algunas enfermedades como mucopolisacaridosis tipo II231 o en casos de 

retraso en el crecimiento intrautero232. 

Se han descrito elevaciones de este enzima en la leche materna en casos de 

mastitis233, así como en otros procesos inflamatorios de la mama provocados de forma 

experimental234. 

 

GLOMERULONEFRITIS 

En la glomerulonefritis se produce un aumento de la actividad de NAG urinario, 

que sería secundario a la liberación de enzimas por la degranulación de leucocitos 

poliformonucleares durante el proceso inflamatorio glomerular que tiene lugar en estos 

cuadros clínicos235,236. A este aumento de actividad de NAG también contribuiría la 

disfunción de las células tubulares inducida por el incremento del tráfico de proteínas 

por la luz tubular237.  

La determinación de NAG puede utilizarse  para identificar precozmente los 

pacientes que desarrollaran un fracaso renal o para la remisión clínica en respuesta al 
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tratamiento en pacientes con glomerulonefritis (idiopática membranosa, 

glomeruloesclerosis focal segmentaria primaria, o con cambios mínimos)237. 

 

PIELONEFRITIS 

La determinación de NAG en las infecciones del tracto urinario es de gran 

utilidad en niños, máxime cuando hay malformaciones asociadas238 y aun más si se 

determinan sus isoenzimas239, ya que la isoenzima B aumenta respecto a la A cuando 

existe infección urinaria240. 

Se ha descrito un aumento de NAG asociado a reflujo vesicoureteral sin 

infección238, probablemente en relación con la disfunción tubular asociada con el 

mismo241. 

En casos de pielonefritis crónica se ha observado una disminución de NAG 

cuando se inicia tratamiento antibiótico, con un incremento al reaparecer bacteriuria y/o 

leucocituria242. 

 

SINDROME NEFROTICO  

Se han descrito aumentos de NAG en el síndrome nefrótico243, especialmente de 

la isoenzima B244, similar a la que se encuentra en casos de infección urinaria. 

 

NEFROPATIAS TOXICAS 

Wellwood245,246,  fue el primero que realizó estudios enzimáticos urinarios en las 

nefropatías tóxicas, realizando la determinación de enzimas como: N-acetil-ß-

glucosaminidasa, beta-galactosidasa, GGT y alanina-aminopeptidasa. 

Entre las sustancias nefrotóxicas más conocidas y estudiadas se encuentran los 

aminoglucósidos, que son eliminados por filtración glomerular, siendo reabsorbidos a 

nivel del túbulo proximal en un porcentaje mínimo247.  Wiland y cols248 estudian los 

cambios en los niveles de NAG tras la administración de gentamicina y amikacina, 

encontrando que en todos los paciente se produce un aumento de NAG en orina, siendo 
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máximo a los 7 días del tratamiento, aunque un mínimo grupo de pacientes desarrolla 

IR. Cuando se cesa el tratamiento se produce un descenso en los niveles de NAG248. 

En pacientes que requieren administración frecuente de aminoglucósidos, u otros 

nefrotóxicos como la colistina, como ocurre en los pacientes con fibrosis quística, 

algunos autores249 recomiendan medidas seriadas de NAG para identificar pacientes de 

alto riesgo de desarrollar enfermedad renal. 

Los resultados obtenidos por Gibey250, concluyeron que la NAG es el marcador 

más efectivo de la nefrotoxicidad inducida por la  gentamicina, en comparación con la 

alanina-aminopeptidasa y la ß-2-microglobulina. 

Se han detectado alteraciones en la excreción urinaria de NAG en pacientes que 

reciben tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos251 o con ciclosporina252,253, 

metrotexate254,255 así como en la intoxicación por hidrocarburos256,257, disolventes 

orgánicos258, metales pesados259,260 y cadmio261,262. 

 

LITIASIS RENAL 

La urolitiasis o nefrocalcinosis pueden dar lugar a un daño tubular proximal por 

la actividad de la enfermedad o por efecto mecánico del cálculo263. El mecanismo del 

daño celular no obstante no es totalmente conocido. Se ha descrito aumento de NAG en 

pacientes con litiasis con o sin hidronefrosis264. 

Durante el tratamiento con litotricia extracorpórea por ondas de choque, se 

produce una agresión en el parénquima y cálices renales, que repercute en la excreción 

urinaria de NAG. Como marcador de daño renal inmediatamente tras la litotricia, 

algunos autores han demostrado aumento de los niveles sanguíneos de NAG265 y sobre 

todo en su excreción urinaria266,267,268, normalizándose ésta a los 10–15 días del 

procedimiento terapéutico, y volviendo a los niveles de origen269. 

 

HIPERTENSION ARTERIAL 

Existen multitud de indicadores bioquímicos de daño renal incipiente en la 

hipertensión arterial: hiperuricemia, microalbuminuria y excreción urinaria de beta-2-

microglobulina y de NAG.  
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La  alteración de la excreción urinaria de NAG en pacientes hipertensos fue 

descrita en 1978 por Mansell270: de los 137 enfermos que conformaron su grupo de 

estudio, encontró elevación de este enzima en el 64 % de los casos, que presentaban 

alteraciones renales evidentes, pero también observó aumento del NAG en pacientes 

hipertensos sin manifestaciones clínicas de afectación renal. Otros autores, sin embargo, 

observan elevaciones del NAG urinario, sólo en los pacientes hipertensos con nefropatía 

evidente, siendo su comportamiento normal en la hipertensión arterial leve271,272. 

Cinco años más tarde, Alderman273,  confirmó estos resultados y observó su 

evolución tras el tratamiento antihipertensivo, no encontrando diferencias en el 

comportamiento del NAG en relación con la edad, sexo o raza. 

Se ha visto que la excreción urinaria del NAG se altera más precozmente que 

otros indicadores bioquímicos de lesión renal (ácido úrico y creatinina séricos y 

microalbuminuria). Esto sugiere la existencia de cambios histopatológicos tubulares en 

la nefropatía hipertensiva (atrofia tubular y estenosis estromal progresiva)274,  aunque 

también puede reflejar una lesión del parénquima renal275. 

Se ha descrito elevación del NAG urinario en la hipertensión por estenosis de la 

arteria renal276, normalizándose tras la cirugía277. 

En el curso de la hipertensión renovascular experimental, la elevación de 

diferentes enzimas en la orina indica daño tubular renal278,279,280. Aunque el aumento de 

gamma-glutamiltranspeptidasa no muestra diferencias en relación al sexo o al peso del 

animal257. 

En la hipertensión arterial primaria en niños, Zoch-Zwierz281, demuestra que la 

determinación del NAG puede ser de gran utilidad, reflejando un daño a nivel del túbulo 

proximal. 

Estudios experimentales comprobaron que al administrar interferón a ratas 

hipertensas, se producía un descenso de los niveles de NAG urinarios con respecto a las 

no tratadas  con dicho fármaco282. 

En pacientes con hipertensión esencial y nefropatía hipertensiva sometidos a 

tratamiento con betabloqueantes o con antagonistas del calcio, Schmieder y cols 283 , 

observaron que junto con la disminución de la albuminuria, se producía un descenso de 

la actividad urinaria de NAG. 
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La concentración urinaria de NAG sigue un curso paralelo a la albuminuria o al 

péptido C urinario en los pacientes con hipertensión arterial juvenil284. 

 

NEFROPATIA DIABETICA 

Pirart en 1978 observa un aumento de los niveles de NAG plasmático en la DM 

tipo 1, en aquellos pacientes con complicaciones de la misma, con respecto a los que 

aún no las han desarrollado285.  En 1979 se encontraron valores elevados de NAG tanto 

en suero como en orina de pacientes adultos con DMID286.  

Trabajos posteriores confirman el aumento de la excreción urinaria de NAG en 

pacientes con nefropatía, sin observar esta correlación con otros enzimas como la 

gamma-glutamiltranspeptidasa, fosfatasa alcalina, etc287. 

Muchos trabajos desde entonces han confirmado un aumento de NAG en 

pacientes diabéticos288,289,290 describiéndose una correlación entre los niveles de NAG y 

de HbA1c y de albuminuria291,292  

En los recién nacidos de madres diabéticas, el NAG urinario es similar al que 

presentan los hijos de gestantes no diabéticas293. 

 

TRASPLANTE RENAL 

La orina de pacientes trasplantados muestra una actividad urinaria de NAG 

similar a la existente en sujetos sanos en cuanto a las proporciones de sus isoenzimas A 

(85 %) y B (10 %)294. Cuando hay rechazo del riñón trasplantado, varía la proporción de 

estos isoenzimas y aparecen formas intermedias I1 e I2,  descendiendo el componente 

A. Esta variación en los isoenzimas del NAG es lo que Tucker244 ha denominado como 

orina patológica de los trasplantados. 

En la necrosis tubular aguda y en el rechazo agudo postrasplante se produce un 

aumento de NAG, permitiendo diferenciarlos del normal funcionamiento del riñón 

trasplantado295,296. Corbett297  ha señalado que la elevación del NAG es muy precoz, 

pudiendo comenzar 2-3 horas después de la cirugía, por lo que el NAG es considerado 

como el indicador más sensible del daño tubular renal244 ante mínimos episodios de 

hipoxia. 
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La introducción de la ciclosporina en el tratamiento inmunosupresor tras el 

trasplante ranal ha significado una mejora en el resultado del trasplante y supone la 

primera línea de  inmunosupresión en receptores pediátricos, existiendo una fina línea 

que separa el nivel optimo de inmunosupresión y la aparición de efectos secundarios298. 

En la crisis de rechazo aguda se produce un aumento de NAG muy superior al 

producido por nefrotoxicidad aguda por ciclosporina299: el aumento sobre los valores 

basales en el postoperatorio precoz es muy sugestivo de rechazo agudo. 

Concluyendo, el incremento del NAG urinario y la detección de formas 

intermedias (isoenzimas I1  e I2),  es el mejor indicador de daño tubular renal en el riñón 

trasplantado que sufre rechazo; siendo un parámetro mucho más útil que la creatinina 

sérica y la biopsia renal300, por lo que se utiliza en el seguimiento de estos pacientes, 

para un diagnóstico precoz de rechazo. 
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Se conoce desde hace años que la presencia de microalbuminuria es un factor 

predictor de la evolución de una nefropatía diabética, como indicador de lesión renal. 

Cuando se hace presente el grado de nefropatía es ya evidente e irreversible. 

Sin embargo desde que se empezaron a utilizar los IECA y posteriormente los 

ARA II se ha comprobado que estos fármacos son capaces de mejorar la función renal, 

y por tanto disminuir la excreción urinaria de albúmina 

El Losartán es el primer fármaco comercializado dentro del grupo de los ARA II 

y se utiliza de referencia en todos los estudios 

Antes de que aparezca una microalbuminuria patológica, existe daño renal 

histológico (nefropatía grado I y II), aunque no hay en la actualidad ninguna 

determinación de laboratorio para detectarlo.  

La NAG es un enzima que se altera en las nefropatías de diversa etiología, 

utilizándose incluso como marcador de afectación renal precoz (intoxicaciones por 

metales, nefritis, etc.) 

 

Basados en las afirmaciones anteriores nos proponemos los siguientes objetivos: 

 

1. Comparación de los valores de NAG en pacientes con DM tipo 2 con y sin 

microalbuminuria frente a sujetos sanos. 

2. Comparación de los valores de NAG en los pacientes con microalbuminuria 

positiva frente a los pacientes con microlbuminuria negativa. 

3. El comportamiento de la NAG en relación a la microalbuminuria cuando se 

inicia el tratamiento con losartán en pacientes con microalbuminuria positiva. 

4. Variaciones de la NAG en pacientes con microalbuminuria negativa con y sin 

tratamiento con losartán. 

5. Valoración de la excreción en orina  NAG como  marcador de afectación renal 

más precoz que la microalbuminuria en pacientes diabéticos tipo 2. 
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1. MATERIAL 

 

1.1.    PLAN DE ESTUDIO 

Se han estudiado de forma prospectiva un grupo de pacientes diagnosticados de 

DM tipo 2 con normo o microalbuminuria persistente, pertenecientes a un cupo de 

Atención Primaria constituido al azar entre todos los pacientes del CS de Maracena 

(Granada) y los pacientes que acudieron a la Consulta de Medicina Interna del Hospital 

Universitario San Cecilio (Granada). 

Se ha realizado el mismo protocolo de estudio a un grupo de sujetos sanos, que 

no estuvieran tomando ninguna medicación o siguiendo alguna dieta especial que 

afectara a las determinaciones de laboratorio, pertenecientes al mismo cupo de Atención 

Primaria. Los valores de este grupo de sanos nos han servido de referencia como valor 

de normalidad en nuestra población.   

A todos los participantes se les explicó el estudio y todos dieron su 

consentimiento por escrito. 

Se incluyeron en el estudio un total de 159 individuos: 34 controles sanos y 125 

pacientes con DM tipo 2. De todos los participantes se recogieron las variables 

siguientes:   

• Datos de filiación 

• Antecedentes personales incluyendo hábito tabáquico 

• Tipo de diabetes y tiempo de evolución 

• Tratamiento de la diabetes 

• Otros tratamientos que pudieran influir tanto en la evolución de la nefropatía 

como en las determinaciones de laboratorio 

• Determinación de TA e IMC 

• Determinaciones de laboratorio en sangre: 

o Glucosa 

o Urea 
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o Creatinina 

o Acido úrico 

o Hemoglobina glicosilada 

• Determinaciones de laboratorio en orina:  

o Sedimento 

o Microalbuminuria  

o Creatinina 

o NAG 

 

1.2.    PACIENTES 

El estudio incluyó 125 pacientes con DM tipo 2, con o sin hipertensión arterial, 

con normo- o microalbuminuria.  

La microalbuminuria se definió como una excreción de albúmina 30-299 

mg/24h, en tres determinaciones108. 

La hipertensión se definió como una tensión arterial sistólica de ≥ de 135 mmHg 

o una tensión arterial diastólica ≥ 85 mmHg, o ambas. 

Los criterios de exclusión fueron derivados de la presencia de alguna 

enfermedad o tratamiento que pudiera alterar las determinaciones de laboratorio: 

• DM tipo 1 

• Enfermedad renal no diabética 

• Infarto agudo de miocardio (IAM) o cirugía cardiaca en el mes anterior  

• Accidente vasculo-cerebral (AVC) en los 6 meses anteriores 

• Indicación absoluta para IECA o ARA II 

• Tratamiento con fármacos que puedan alterar los niveles de enzimas urinarios 

(aminoglucósidos, antiinflamatorios no esteroideos, ciclosporina o terapia 

hormonal sustitutiva)  

• Infección tracto urinario activa 
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Durante las 4 semanas antes del inicio del estudio, los pacientes que estaban 

tomando tratamiento antihipertensivo, continuaron con su tratamiento habitual, salvo 

que tomaran IECA o ARA-II, en cuyo caso se reemplazaron por otros fármacos (calcio 

antagonistas, alfa o beta bloqueantes, etc. o una combinación de ambos). Así mismo,  

continuaron con el tratamiento para la diabetes que estuvieran siguiendo. 

Los pacientes que no presentaban ningún criterio de exclusión se dividieron en 2 

grupos según los valores de la microalbuminuria:  

• Grupo con microalbuminuria positiva: los pacientes siguieron tratamiento 

con Losartán 100mg en una sola dosis diaria 

• Grupo con microalbuminuria negativa. Los pacientes de este grupo se 

dividieron a su vez, en dos grupos:  

o Grupo microalbuminuria negativa y tratamiento (microalbuminuria 

negativa –TT): que siguieron tratamiento con 100mg de Losartán en una 

dosis diaria.  

o Grupo microalbuminuria negativa y no tratamiento 

(microalbuminuria negativa – NOTT): a los que no se les administró 

ninguna medicación adicional. 

Todos los pacientes se siguieron durante 8 semanas y fueron visitados en la 

semana 0, 1, 2 y 8 del estudio: 

• En la visita 0 y 8 se realizaron: exploración clínica con determinación de IMC y 

TA, encuesta sobre hábito tabáquico, y determinación analítica en sangre de 

glucosa, creatinina, urea, ácido úrico y hemoglobina glicosilada, y en orina 

sedimento, microalbuminuria, creatinina, N-acetil beta glucosaminidasa.  

• En las visitas 0, 1, 2 y 8 se realizó control de TA y si fue necesario se les añadió 

otro fármaco antihipertensivo que no fuera IECA ni ARA II.  
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2. METODOS 

 

Una vez incluidos en el estudio, a los participantes se les explicó verbalmente y 

por escrito, la forma adecuada de recoger la orina de veinticuatro horas: el día de inicio 

de la recogida debían rechazar la orina de la primera micción de la mañana, recogiendo 

a partir de esta, toda la orina de las 24 h siguientes, incluida la de la primera micción del 

día siguiente. Se les entregaba un frasco para la recogida, que permitiría conservar la 

orina en el frigorífico hasta su entrega. Debían anotar la diuresis total y tomar las 

muestras para las determinaciones analíticas. 

Durante ese día se le recomendaba una actividad física normal y que se 

abstuvieran de tomar algún fármaco, salvo los indicados para el control de su 

hipertensión o su diabetes. 

En la mañana de terminar la recogida de orina, se le realizaba al paciente la 

extracción de sangre para el control analítico antes mencionado. 

 

2.1.    DETERMINACIONES GENERALES DE LABORATORIO 

Las muestras de sangre y orina de veinticuatro horas, eran enviadas para su 

análisis al laboratorio del Hospital Universitario San Cecilio para las determinaciones 

en sangre y orina de las distintas variables estudiadas, utilizando los siguientes test: 

• Acido úrico: test enzimático colorimétrico301 (UA plus Roche®) los resultados 

se multiplicaron por el factor de corrección 0,059, para expresarlo en mmol/l 

• Urea: test cinético (UREA/BUM Roche®), los resultados  se multiplicaron por 

el factor 0,1665, para expresarla en mmol/l. 

• Creatinina sangre y orina se determinaron mediante un test cinético 

colorimétrico basado en el método Jaffé302. Los resultados de creatinina en 

sangre se multiplicaron por el factor de corrección 88,4 para expresarlos en 

µmol/l, y los de creatinina en orina por 8,84 para expresarlos en mmol/día. 

• HbA1c: test inmunoturbidimétricos303, (Tina-quant  а Hemoglobina A1cII®) 

• Microalbuminuria: test inmunoturbidimétricos (Tina-quant а albúmina®)304. 
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• El aclaramiento de creatinina (Cr) se ha calculado según la versión 

simplificada305 del MDRD306 (Modification of Diet in Renal Disease). 

 
  

2.2. DETERMINACIONES ESPECIALES 

2.2.1. MANEJO DE LAS MUESTRAS DE ORINA 

La muestra de orina de veinticuatro horas fue remitida inmediatamente tras su 

recepción, al Laboratorio de Investigaciones Médicas “Mora Lara” para la 

determinación de la NAG, donde se procedió a su posterior análisis. 

La orina remitida al laboratorio, se divide en tres muestras que se colocan en 

otras tantas bolsas de diálisis (bolsas de celofán), que son sometidas a diálisis frente a 

agua corriente durante veinticuatro horas, quedando ya la orina en condiciones de 

practicar la determinación enzimática.  

Tras la práctica de la diálisis se mide la cantidad de orina (suele ser superior a la 

que colocamos previamente a la diálisis), y tomamos un mililitro con el que haremos la 

determinación enzimática. Para expresar la actividad enzimática habrá que multiplicar 

por el factor de dilución de orina (fácil de calcular según una regla de tres, por ejemplo: 

si pusimos diez ml de orina y tras la diálisis hay doce, el factor será 1,2). 

 

2.2.2. DETERMINACIÓN DE N-ACETIL- ß -GLUCOSAMINIDASA 

(NAG) 

Para la determinación de la actividad de la NAG en orina de 24 horas, seguimos 

el método espectrofotométrico de Horak y cols307. 

La NAG es separada de los inhibidores urinarios mediante filtración en columna 

cromatográfica de Sephadex G-25. 

Posteriormente, se utiliza el substrato p-nitrofenil-N-acetil-β-D-glucosaminidasa 

y el citrato sódico a pH de 4,4. Tras un período de incubación de 15 minutos a 37ºC, se 

produce la hidrólisis enzimática y la liberación del ión p-nitrofelinato. Se detiene la 

reacción al añadir 2-amino-2-metil-1-propanol (pH 10,25), y el producto de la reacción 

es medido por espectrofotometría a 405 nm de longitud de onda. 
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La actividad urinaria de NAG es proporcional a la absorbancia del ión p-

nitofelinato liberado. 

Equipo 

Columna cromatográfica de 250 nm de longitud y 10 mm de diámetro. Contiene 

5,6 ml de Sephadex 25-G (20-80 µm), suspendida en ClNa 0,15 M. 

- Espectrofotómetro “Photometer aton-380 DATA” test. 

- Semi-microcubetas de espectro visible de 1 cm de espesor. 

- Centrífuga de mesa “Clino-Orto”. 

- Baño con termostato, graduado a 37ºC. 

- Cronómetro. 

- Tubos de ensayo. 

Reactivos 

- Solución de cloruro sódico al 0,15 M. 

- Solución de ClNa 0,15 M + NaN3 3,1 M. 

- Ácido cítrico 0,2 M (8,4 gr de monohidrato), en agua destilada (200 ml), 

guardada a 4ºC. 

- Citrato sódico 0,2 M (10,3 gr de citrato trisódico anhidro en 200 ml de 

agua destilada, almacenada a 4ºC). 

- Citrato-buffer pH 4,4 a 0,1 M. Deben ponerse 56 ml de solución de ácido 

cítrico más 44 ml de solución de citrato. Se ajusta el pH a 4,4 añadiendo 

ácido cítrico o bien citrato. Debe completarse después con agua destilada 

a 200 ml y guardar a 4ºC. 

- Substrato NAG: disolver 342 mg de p-nitrophenil-N-acetil-ß-D-

glucosaminidasa (p-nitrophenil – 2 – acetimino – 2 – desoí - β - D -

glucosapyranoxide cat Nº 9376, Sigma Chemical Co.), en 100 ml de 

buffer citrato. Distribuir en tubos de 5 ml y congelar a –20ºC. 
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- AMP buffer, pH 10,25; 0,75 M: 18,84 gr de AMP buffer disueltos en 50 

ml de agua destilada, ajustando después a pH 10,25 con NaOH 6 M 

(guardar a 4ºC). 

- p-Nitrofenol estandar: 1 ml de nitrofenol 10 M en 100 ml ClNa 0,15 M. 

Esta solución debe ser preparada antes de su uso. 

 

Metodología 

 

a) Muestra de orina.  

Deben centrifugarse 10 ml de orina reciente durante 10 minutos y decantar. 

 

b) Cromatografía.  

Se deja salir la capa superior e inferior de la columna de Sephadex G-25. A 

continuación, lavar con ClNa y dejar escurrir completamente. Aplicar 1 ml de orina. 

Cuando se haya introducido totalmente, añadir 0,5 ml de ClNa como solución de lavado 

Debe permitirse que la columna discurra totalmente y decantar el eluato (1,5 ml). 

Colocar un tubo colector bajo la columna y añadir 2 ml de ClNa, permitiendo que el 

eluato (2 ml), drene totalmente en ese tubo. 

Se regenera la columna pasando 25 de ClNa-NaN3 a su través. Posteriormente, se 

llena la columna de ClNa-NaN3 reemplazando las capas superior e inferior. Se guardará 

a temperatura ambiente. 

 

c) Reacción enzimática. 

Se utilizarán cuatro cubetas de espectrofotómetro que denominaremos: 

- S: tubo estándar. 

- RB: tubo blanco de reactivo. 

- UB: tubo blanco de orina. 

- U: tubo de orina diluida de proporción. 
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Se producen los siguientes pasos: 

 S RB UB U 

CINa – 0,5 ml – – 

p-nitrofenol 0,5 ml – – – 

Eluato de orina – – 0,5 ml 0,5 ml 

Debe incubarse a 37ºC durante 3 minutos: 

NAG substrato 0,5 ml 0,5 ml – – 

Incubar a 37ºC durante 15 minutos: 

AMP buffer 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 

NAG substrato – – 0,5 ml – 

 

A continuación se mide la absorbancia de cada cubeta (colorimetrar), a 405 nm 

de longitud de onda. Si la absorbancia de la cubeta U es mayor de 1,8, se diluirá la orina 

a 1/5. 

 

Cálculos 

La actividad de la NAG expresada en U/l (µmol/min./l), se calcula mediante la 

siguiente fórmula: 

 

 

 

 

 

En resumen:  

 

 

 

 

 

 

Sin embargo, para minimizar la variabilidad en la concentración de NAG en 

orina se expresa en unidades por gramo de creatinina308. 

 A (U-UB) x (100 µmol/l) x Factor de dilución 

A (S-RB) x (tiempo de incubación) 

 
A (U-UB)

A (S-RB)
Actividad NAG = x 13,13 
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III. ANALISIS ESTADÍSTICO 

  

Para el estudio estadístico se ha utilizado el programa SPSS para Windows 

versión 14.0 realizando los siguientes análisis: 

• Análisis descriptivo de los sujetos del estudio: los cálculos se han hecho 

globalmente y estratificado por grupo de microalbuminuria: 

o Para las variables cuantitativas que se distribuyen con normalidad, se han 

calculado medias, desviaciones típicas, máximos y mínimos; para las 

variables con mucha dispersión donde no se consideró la media como la 

mejor medida central se han calculado medianas y percentiles 25 y 75. 

o Para las variables cualitativas se han calculado frecuencias absolutas y 

relativas.  

• En el análisis univariante, se han estudiado las relaciones entre las variables 

dependientes y las independientes dos a dos a través del test estadístico de 

correlaciones cuando éstas, tanto las dependientes como las independientes, eran 

cuantitativas. Aparte de describir la correlación entre variables numéricamente, 

para los casos en los que hemos obtenido una p<0,05 se ha hecho el Diagrama 

de Dispersión para así, observar la tendencia de las variables gráficamente. 

Cuando las variables independientes eran categóricas y la muestra no apareada 

se ha usado el test de la T-Student para comparación de medias. Cuando se han 

estudiado los posibles cambios significativos de las medias de las variables 

cuantitativas en el tiempo se ha aplicado la T-Student para muestras 

relacionadas.  

 

• Se ha hecho un modelo de regresión lineal para estudiar si los cambios en los 

valores de la microalbuminuria son debidos a los cambios producidos por un 

grupo de variables independientes. 

 

Se han tomado valores significativos p < 0,05. 
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IV. METODO REVISION BIBLIOGRÁFICA 

 

Se ha realizado  en las bases bibliográficas MEDLINE (1966-2007), EMBASE 

(1988- 2007), registro de ensayos del grupo renal de la Cochrane y registro central de 

ensayos controlados randomizados de la Cochrane  

 

Utilizamos en la búsqueda las palabras clave: diabetic nephropathy, renin-

angiotensin system, angiotensin converting enzyme inhibition, angiotensin II receptor 

antagonist, N-acetyl-ß-glucosaminidase, urinary enzymes. 
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 Un total de 159 individuos dieron su consentimiento para participar en el 

estudio: 34 controles sanos y 125 pacientes con DM tipo 2.  

Del grupo de pacientes con DM, se excluyeron antes de empezar: 2 pacientes 

con IR de otra etiología, 1 con IAM reciente y 1 por seguir tratamiento farmacológico 

con inmunosupresores. Los 121 restantes fueron distribuidos en 2 grupos según la 

presencia o no de microalbuminuria:  

o Microalbuminuria positiva (microalb +): 52 pacientes. Durante el tiempo de 

seguimiento se perdieron 3 pacientes: 1 por abandono, 1 por intolerancia al 

tratamiento, 1 por sufrir un AVC. Finalizaron el estudio 49 pacientes. 

o Microalbuminuria negativa: 69 pacientes, que se dividieron en 2 grupos: 

o Grupo Microalbuminuria negativa y tratamiento (microalbuminuria 

negativa –TT): 42 pacientes. Durante el tiempo de seguimiento se 

perdieron 2 pacientes por intolerancia al tratamiento. Concluyeron el 

estudio 40 pacientes 

o Grupo microalbuminuria negativa y no tratamiento 

(microalbuminuria negativa –NOTT): 27 pacientes.  Durante el tiempo 

de seguimiento se perdieron 2 pacientes: 1 por abandono del estudio y 1 

por sufrir un coma hiperosmolar. Concluyeron el estudio 25 pacientes.  

En la Figura 1 se esquematiza la distribución de los individuos que participan en 

el estudio en los diferentes grupos 
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Figura 1. Distribución de los sujetos incluidos en el estudio 

 

 
 

Total Participantes  
N=159 

Controles sanos 
N= 34 

Pacientes 
N= 125 

Microalbuminuria negativa 
N= 69 

Microalbuminuria positiva 
N= 52 

Microalbuminuria 
negativa- TT 

N= 42 

Microalbuminuria 
negativa- NO TT 

N= 27 

Total Pacientes 
N= 121 

Excluidos 4 

Microalbuminuria  
Negativa-NOTT 

N= 25 

Microalbuminuria 
Negativa- TT 

N= 40 

3 pérdidas 

Microalbuminuria 
positiva 
N= 49 

2  pérdidas 2  pérdidas
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO 

1.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS DATOS BASALES 

1.1.1. GRUPO CONTROL SANOS 

En la Tabla 3 se describen las características clínicas y demográficas del grupo 

controles sanos 

Tabla 3. Características clínicas y demográficas del grupo controles sanos 

 
 

En la tabla 4 se muestran los valores basales de las determinaciones bioquímicas 

de laboratorio en el grupo control sanos  

VARIABLE 
N= 34 

(Media ± std ó %) 

Edad (años) 61,3 ± 7,9 

Hombres   47,1 

IMC (Kgr/m2) 28,0901 ± 1,5640 

TA sistólica (mmHg) 113,1002 ± 1,370 

TA diastólica (mmHg) 75,2390 ± 8,3241 

Hábito tabáquico 23,1 
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Tabla 4 Determinaciones bioquímicas basales del grupo controles sanos 

* Mediana (P25-P75) 

 

1.1.2. GRUPO MICROALBUMINURIA POSITIVA 

En la Tabla 5 se muestran las características clínicas basales de los pacientes con 

microalbuminuria positiva. El total de pacientes incluidos en este grupo y que 

terminaron el estudio fue de 49, de ellos el 57% eran varones. La edad media era de 64 

años, con un mínimo de 50 y máximo 86. El tiempo de evolución de la DM desde el 

diagnóstico era en el 50% de los pacientes < 9 años, con un mínimo de 1 año y un 

máximo de 25.  

VARIABLE 
N= 34 

(Media ± std ó %) 

Ac. úrico (mmol/l) 0,2207 ± 0,0813 

Urea (nmol/l) 6,8968 ± 2,1059 

Creatinina sérica (µmol/l) 87,5 ± 19,6 

Microalbuminuria (mg/gr creatinina)* 3,2100 (0,200-6,4600) 

Aclaramiento creatinina (ml/min) 105 ± 10,75 

Creatinina urinaria (mmol/día) 7,3 ± 3,3 

HbA1c  6,2 ± 0,7 

NAG urinario (U/g creatinina) 10,01 ± 5,9 
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El 83,67% de los pacientes eran hipertensos, de los cuales el 78% seguían 

tratamiento antihipertensivo, y de estos, solo el 12,5%  estaba controlado (TA<135/85).  

Tabla 5. Características clínicas basales del grupo microalbuminuria  positiva 

VARIABLE 

MICROALBUMINURIA POSITIVA 

(N=49) 

(Media ± std ó %) 

Edad (años) 64,05 ±8,807 

Hombres 57,1 

T. evolución de la Diabetes (años)* 9,0000 (4,0000-13,0000) 

IMC (Kgr/m2) 29,2380 ± 2,5314 

TA sistólica (mmHg) 146,4490 ± 15,0818 

TA diastólica (mmHg) 81,0204 ± 11,3642 

HTA  83,67 

Tº antihipertensivo  78,05 

Hábito tabáquico  20,4 

* Mediana (P25-P75) 

  

En la Tabla 6 se muestran los valores basales de las determinaciones de 

laboratorio del grupo microalbuminuria positiva. Además del aumento de la HbA1c se 

observa una alteración de los principales parámetros de función renal (urea, creatinina 

sérica, aclaramiento de creatinina, microalbuminuria y NAG) 
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Tabla 6. Determinaciones bioquímicas basales del grupo microalbuminuria 

Positiva 

VARIABLE 

MICROALB. POSITIVA 

(N=49) 

﴾ Media ± std ó Mediana (P25-P75)﴿ 

HbA1c  8,7204 ± 1,2785 

Urea (nmol/l) 9,0308 ± 2,5723 

Urico (nmol/l) 0,2543 (0,2018-0,3154) 

Creatinina sérica (µmol/l) 109,2733 ± 26,5818 

Aclar. creatinina (ml/min) 61,3653 ± 18,8580 

Creatinina orina (mmol/día) 8,2212 (6,4532-9,9000) 

Microalbuminuria (mg/día) 164,2000 (93,7000-236,4500) 

NAG ((U/gr creatinina) 33,8144 (18,0085-60,6718) 

 

 

1.1.3. GRUPO MICROALBUMINURIA NEGATIVA – TRATAMIENTO 

En la Tabla 7 se muestran las características clínicas basales de los pacientes con 

microalbuminuria negativa y TT. El total de pacientes incluidos en este grupo y que 

terminaron el estudio fue de 40, de los cuales el 60% eran varones. La edad media era 

de 66 años (46-80). El tiempo medio de evolución de la DM desde el diagnóstico era en 

el 50% de los pacientes < 5 años, con un mínimo de 1 y un máximo de 28. El 67,5% de 

los pacientes eran hipertensos, de los cuales 70,37% seguían tratamiento 

antihipertensivo, y de estos, el 10,52 % estaban controlados (TA<135/85). 
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Tabla 7. Características clínicas basales del grupo microalbuminuria negativa - TT 

VARIABLE 

MICROALB.  NEGATIVA-TT 

(N=40) 

(Media ± std ó %) 

Edad (años) 66,78 ±8,364 

Hombres 60 

T. evolución de la Diabetes (años)* 5,0000 (1,2500-12,7500) 

IMC (Kgr/m2) 29,8889 ±4,2758 

TA sistólica (mmHg) 142,4250 ±13,0911 

TA diastólica (mmHg) 78,5000 ±7,5277 

HTA  67,5 

Tº antihipertensivo  70,37 

Hábito tabáquico  22,5 

* Mediana (P25-P75) 

En la Tabla 8  se muestran las determinaciones bioquímicas del grupo 

microalbuminuria negativa- TT, se observa un aumento de la HbA1c y de la NAG, asi 

como un descenso del aclaramiento de creatinina, estando el resto de parámetros de 

función renal dentro de la normalidad 
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Tabla 8. Determinaciones bioquímicas basales del grupo microalbuminuria 
negativa - TT 

VARIABLE 

MICROALB. NEGATIVA-TT 

(N=40) 

﴾ Media ± std ó Mediana (P25-P75)﴿ 

HbA1c  7,1475 ± 1,0760 

Urea (nmol/l) 6,3605 ± 1,6561 

Urico (nmol/l) 0,3304 (0,2744-0,3835) 

Creatinina sérica (µmol/l) 86,7646 ± 20,5691 

Aclar. Creatinina (ml/min) 76,0675 ± 18,1283 

Creatinina orina (mmol/día) 8,9726 (6,851-12,265) 

Microalbuminuria (mg/día) 4,1800 (3,8000-8,0425) 

NAG (U/gr creatinina) 16,9726 (4,7964-34,8514) 

 

 

1.1.4. GRUPO MICROALBUMINURIA NEGATIVA – NO 

TRATAMIENTO 

En la Tabla 9 se muestran las características clínicas basales de los pacientes con 

microalbuminuria negativa y NO TT. El total de pacientes incluidos en este grupo y que 

terminaron el estudio fue de 25. La edad media era de 67 años ((51-85), de los cuales el 

68% eran varones. El tiempo medio de evolución de la DM desde el diagnóstico era, en 
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el 50% de los pacientes < de 9,5 años (1-28). El 48% de los pacientes eran hipertensos, 

de los cuales el 66,67% seguían tratamiento antihipertensivo, y de estos el 16% estaban 

controlados. 

Tabla 9. Características clínicas del grupo microalbuminuria negativa -   no TT 

VARIABLE 

MICROALB.  NEGATIVA- NO TT 

(N=25) 

(Media ± std ó %) 

Edad (años) 67,88 ±9,426 

Hombres 68 

T. evolución de la Diabetes (años)* 8,0000 (2,5000-14,5000) 

IMC (Kgr/m2) 30,2409 ±5,6771 

TA sistólica (mmHg) 139,0400 ±14,65 

TA diastólica (mmHg) 77,9200 ±9,2552 

HTA  48 

Tº antihipertensivo  66,67 

Hábito tabáquico  24 

* Media (P25-P75) 

 

En la Tabla 10 se muestran las determinaciones analíticas de los pacientes con 

microalbuminuria negativa – no TT. Todos los valores se encuentran dentro de la 

normalidad, excepto un aumento de HbA1c y NAG, asi como un descenso en el valor 

del aclaramiento de creatinina 
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Tabla 10.  Determinaciones bioquímicas basales del grupo microalbuminuria 
negativa – no TT 

VARIABLE 

MICROALB. NEGATIVA –NO TT 

(N=25) 

﴾ Media ± std ó Mediana (P25-P75)﴿ 

HbA1c  8,4560 ± 2,2896 

Urea (nmol/l) 6,2139 ± 0,9561 

Urico (nmol/l) 0,3186 (0.2714-0,3776) 

Creatinina sérica (µmol/l) 86,1723 ± 12,2971 

Aclar. Creatinina (ml/min) 75,8160 ± 11,7744 

Creatinina orina (mmol/día) 10,1100 (6,8068-14,7628) 

Microalbuminuria (mg/día) 4,2000 (2,8250-8,2700) 

NAG (U/gr creatinina) 18,9835 (6,0801-35,0405) 

 

 

1.2. COMPARACION DE LOS VALORES BASALES DE LAS VARIABLES 

DE LOS DISTINTOS GRUPOS 

En los gráficos siguientes se comparan los valores medios basales de las variables 

estudiadas de los distintos grupos 
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1.2.1. Edad. En el Figura 2 se representa la edad media del grupo control y de 

los tres grupos del estudio, no existiendo diferencias significativas entre 

ellos 

61,3
64,05

66,78 67,88
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Control M.alb + M.alb - TT M.alb - NOTT

Figura 2.  Edad media

Edad
 

1.2.2. Distribución por sexo.  En la Figura 3 se representa la distribución por 

sexo, no existiendo diferencias entre los distintos grupos 
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Figura 3. Distribución por sexo 
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1.2.3. Tiempo medio de evolución de la diabetes (Figura 4). El tiempo desde 

el diagnóstico de DM tipo 2 era similar en los 3 grupos 
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M.alb + M.alb - TT M.alb - NOTT

Figura 4. Tiempo medio desde el diagnóstico 

Tiempo Evolución de la diabetes (años)

 

1.2.4. Indice de masa corporal (Figura 5). El valor del índice de masa 

corporal era similar en todos los grupos 
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Figura 5. Indice de masa corporal
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1.2.5. Tensión arterial sistólica (figura 6): el grupo microalbuminuria positiva 

tenia valores  más elevados sin ser estadísticamente significativos 
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Figura 6. Tensión arterial sistólica

TA sistólica

 

1.2.6. Tensión arterial diastólica. (Figura 7). Los valores eran similares en 

todos los grupos 
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Figura 7. Tensión arterial diastólica

TA diastólica
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1.2.7. Porcentaje de pacientes con HTA que siguen tratamiento 

antihipertensivo al inicio del estudio (Figura 8). No se observan 

diferencias entre los grupos 

78,05
70,37 66,67

1

21

41
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81

M.alb + M.alb - TT M.alb - NOTT 

Figura 8. Porcentaje de pacientes en TTº antihipertensivo

% de HTA con TT

 

1.2.8. Habito tabáquico (Figura 9). El porcentaje de pacientes fumadores era 

similar en todos los grupos  
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Figura 9. Porcentaje de pacientes fumadores
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1.2.9. Hemoglobina glicosilada (Figura 10). El grupo Microalbuminuria 

negativa –TT presentaba cifras de HbA1c significativamente mas bajas que 

los otros 2 grupos (p<0,05)  

 8,7
 7,2*
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M.alb + M.alb - TT M.alb - NOTT

Figura 10. Hemoglobina glicosilada

Hemoglobina glicosilada

 

1.2.10. Urea (Figura 11). La determinación basal de urea muestra una diferencia 

significativa entre el grupo microalbuminuria positiva y los dos grupos de 

microalbuminuria negativa (p<0,05).  
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Figura 11.  Urea

Urea (nmol/l)

 

*p<0,05

*p<0,05
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1.2.11. Acido úrico (Figura 12). Existía una diferencia significativa en el valor 

basal de ácido úrico entre el grupo microalbuminuria positiva y los otros 

dos grupos  

0,2678
0,3244* 0,3195*
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Figura 12. Acido úrico

Urico (nmol/l)
 

1.2.12. Creatinina sérica (Figura 13). Se observa una diferencia 

estadísticamente significativa entre los valores basales de creatinina sérica 

en el grupo microalbuminuria positiva y los grupos con microalbuminuria 

negativa
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Figura 13. Creatinina sérica

Creatinitna sérica (µmol/l) 

 

*p<0,05

*p<0,05 
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1.2.13. Creatinina en orina (Figura 14). No hubo diferencias significativas 

entre los distintos grupos. 
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M.alb + M.alb - TT M.alb - NOTT

Figura 14. Creatinina orina

Creatinitna en orina basal (mmol/día) 
 

1.2.14. Aclaramiento de creatinina (Figura 15). El valor del aclaramiento de 

creatinina en el grupo microalbuminuria positiva es significativamente más 

bajo que en los otros dos grupos.  
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Figura 15. Aclaramiento de creatinina

Aclaramiento de creatinina (mlmin)

 

*p<0,05 
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1.2.15. Microalbuminuria (Figura 16). Los niveles de microalbuminuria, 

fueron significativamente más elevados en el grupo microalbuminuria 

positiva 
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Figura 16. Microalbuminuria

Microalbuminuria (mg/gr creatinina)

 

1.2.16. NAG (Figura 17). Existía una diferencia estadísticamente significativa 

en los niveles basales de NAG entre los grupos microalbuminuria positiva 

y negativa 
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Figura 17. NAG en orina

NAG (U/gr creatinina

 

*p<0,05 

*p<0,05 
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Cuando se comparan los valores de NAG de los grupos de estudio frente al 

grupo control se observa una diferencia estadísticamente significativa en todos los 

grupos de pacientes con DM tipo 2 (microalbuminuria positiva p<0,000, 

microalbuminuria negativa–TT p<0,013 y microalbuminuria negativa–NOTT p<0,000).  

(Figura 18) 
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Figura 18. Valores de la NAG  de los grupos de Estudio 
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*p<0,05 
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2. ESTUDIO UNIVARIANTE 

2.1. COMPARACION ENTRE LOS PARAMETROS BASALES Y FINALES 

DE CADA GRUPO  

2.1.1. GRUPO MICROALBUMINURIA POSITIVA 

 

En la Tabla 11 se comparan los valores medios de los parámetros clínicos 

basales y finales en el grupo microalbuminuria positiva, observándose una reducción 

significativa de los valores de TA sistólica y TA diastólica al final del estudio 

Tabla 11. Comparación entre los parámetros clínicos basales y finales en el grupo 
microalbuminuria positiva 

VARIABLE1 

MICROALBUMINURIA POSITIVA 

(N=49) 

(Media ± std) 

 BASAL FINAL 

IMC (Kgr/m2) 29,2380 ± 2,5314 29,1921 ± 2,5270 

TA sistólica (mmHg) 146,4490 ± 15,0818 137,5510* ± 11,2325 

TA diastólica (mmHg) 81,0204 ± 11,2325 76,0200* ± 9,6274 

 * p<0,05  

 

En la Tabla 12 se comparan los valores medios de laboratorio basales y finales 

en el grupo microalbuminuria positiva, observándose una disminución significativa de 

la microalbuminuria (p<0,000), NAG (p<0,000), HbA1c (p<0,000) y creatinina sérica 

(p<0,015) al final del estudio. Así mismo se observa un aumento no significativo del 
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aclaramiento de creatinina. Los cambios en urea y ácido úrico en sangre y creatinina en 

orina, no son significativos estadísticamente 

Tabla 12. Comparación entre los valores de laboratorio basales y finales en el 
grupo microalbuminuria positiva 

VARIABLE 

MICROALBUMINURIA POSITIVA 

(N=49) 

(Media ± std) 

 BASAL FINAL 

Microalbuminuria (mg/día) 166,4169 ± 89,4059 78,5714* ±66,3411 

NAG (U/grcreatinina) 51,0457 ± 63,5413 27,2240* ± 27,6324 

HbA1c 8,7204 ± 1,2785 7,8469* ± 1,2598 

Urea (mmol/l) 9,0308 ± 2,5723 8,6388 ± 2,1106 

Ác. Úrico (nmol/l) 0,2678 ± 0,8700 0,2629 ± 0,0984 

Creat.sérica (µmol/l) 109,2733 ± 26,5818 102,2681* ± 26,0489 

Creatinina orina (mmol/día)  9,0655 ± 4,2309 9,1262 ± 4,4229 

Aclaramiento creatinina (ml/min) 61,3653 ± 18,8580 64,4959 ± 20,5139 

 * p<0,05 
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2.1.2. GRUPO MICROALBUMINURIA NEGATIVA – TRATAMIENTO 

En la Tabla 13 se comparan los valores medios de los parámetros clínicos 

basales y finales en el grupo microalbuminuria negativa- tratamiento, observándose una 

reducción significativa de los valores de TA sistólica y TA diastólica al final del 

estudio. 

Tabla 13. Comparación entre los parámetros clínicos basales y finales en el grupo 
microalbuminuria negativa - TT 

VARIABLE 

MICROALBUMINURIA NEGATIVA - TT 

(N=40) 

(Media ± std) 

 BASAL FINAL 

IMC (Kgr/m2) 29,8889 ± 4,2758 29,5717 ± 29,5710 

TA sistólica (Kgr/m2) 142,4250 ± 13,0911 136,7250* ± 15,0315 

TA diastólica (Kgr/m2) 78,5000 ± 7,5277 75,3750* ± 8,0373 

*p<0,05 

 

En la Tabla 14 se comparan los valores medios de laboratorio basales y finales 

en el grupo microalbuminuria negativa -tratamiento, observándose una disminución no 

significativa  de NAG, al final del estudio. En el resto de parámetros no hay diferencias, 

salvo en el aclaramiento de creatinina que disminuyen significativamente (p<0,039) 
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Tabla 14. Comparación entre los valores de laboratorio basales y finales en el 
grupo microalbuminuria - TT 

VARIABLE 

MICROALBUMINURIA NEGATIVA - TT 

(N=40) 

(Media ± std) 

 BASAL FINAL 

Microalbuminuria (mg/día) 6,5531 ± 4,9399 6,2100 ± 4,4325 

NAG (U/gr creatinina) 26,5813 ± 30,9620 19,8114 ± 17,9213 

HbA1c 7,1475 ± 1,0760 7,3925  ± 1,3133 

Urea (mmol/l) 6,3605 ± 1,6561 6,3751 ± 1,9567 

Ác. Úrico (nmol/l) 0,3244 ± 0,0833 0,3276 ± 0,0844 

Creat.sérica (µmol/l) 86,7646 ± 20,5691 89,6599 ± 17,4021 

Creatinina orina (mmol/día)  10,4162 ± 6,1192 10,2119* ± 4,0225 

Aclaramiento creatinina (ml/seg) 76,0675 ± 18,1283 71,9725*  ± 14,1750 

* p<0,05 
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2.1.3. GRUPO MICROALBUMINURIA NEGATIVA – NO TT 

En la Tabla 15 se comparan los valores medios de los parámetros clínicos 

basales y finales en el grupo microalbuminuria negativa- no tratamiento, observándose 

una reducción significativa de los valores de TA diastólica al final del estudio. 

Tabla 15. Comparación entre los parámetros clínicos basales y finales en el grupo 
microalbuminuria – NO TT 

VARIABLE 

 

MICROALB. NEGATIVA NO TT 

(N=25) 

(Media ± std) 

 BASAL FINAL 

IMC 30,2409 ± 5,6771 30,2757 ± 5,7273 

TA sistólica 139,0400 ± 14,6500 140,4000 ± 13,0639 

TA diastólica 77,9200 ± 9,2552 75,8000* ± 8,5000 

* p<0,05 

 

En la Tabla 16 se comparan los valores medios de laboratorio basales y finales 

en el grupo microalbuminuria negativa – no tratamiento, observándose un aumento 

significativo en los valores de microalbuminuria (p<0,024). En el resto de parámetros 

no hay diferencias durante el seguimiento. 
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Tabla 16. Comparación entre los valores de laboratorio basales y finales en el 
grupo microalb. – NO TT 

VARIABLE 

 

MICROALBUMINURIA NEGATIVA- NOTT 

(N=25) 

(Media ± std) 

 BASAL1 FINAL1 

Microalbuminuria (mg/día) 7,1984 ± 7,1734 10,5416* ± 11,2816 

NAG (U/gr creatinina) 23,8863 ± 21,7025 23,9487 ± 30,0682 

HbA1c 8,4560 ± 2,2896 7,8560 ± 1,2203 

Urea (nmol/l) 6,2139 ± 0,9561 6,0227 ± 1,3737 

Ác. Úrico (nmol/l) 0,3195 ± 0,0814 0,3409 ± 0,1031 

Creatinina sérica (µmol/l) 86,1723 ± 12,2971 88,7890 ± 13,2822 

Creatinina orina (mmol/día)  10,7221 ± 4,6529 14,0338* ± 10,0420 

Aclaramiento creatinina (ml/min) 1,0041 ± 0,1690 0,9763 ± 0,1717 

 * p<0,05 
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2.2. COMPARACIÓN ENTRE LOS PARÁMETROS BASALES Y FINALES 

DE LOS DISTINTOS GRUPOS  

En las figuras 19 a 28 se comparan las variaciones de las variables  en los tres 

grupos de estudio. 

 

2.2.1. Indice de masa corporal (figura 19). No se observan cambios en ningún 

grupo. 
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Figura 19. Valores basales y finales del Indice de masa corporal
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2.2.2. Tensión arterial sistólica (figura 20). Se observa una disminución 

significativa en el grupo microalbuminuria positiva y microalbuminuria 

negativa – tratamiento.  
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Figura 20. Valores basales y finales de la TA sistólica

TA sistólica basal TA sistolica final

 

2.2.3. Tensión arterial diastólica (figura 21). Se observa una disminución 

significativa de todos los grupos. 
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Figura 21. Valores basales y finales de la TA diastólica

TA diastólica basal TA diastólica final
 

*p<0,05 

*p<0,05 
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2.2.4. Microalbuminuria (Figura 21). Disminuye significativamente en el 

grupo microalbuminuria positiva, mientras que aumenta en el grupo 

microalbuminuria negativa y no tratamiento.  
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Figura 21. Valores basales y finales de la Microalbuminuria

Microalbuminuria basal Microalbuminuria final

 

En la Tabla 17 se resume la evolución de los valores de microalbuminuria a lo 

largo del estudio. Del total de pacientes con microalbuminuria positiva al inicio del 

estudio, el  28,6% normalizó las cifras al finalizar el mismo y ningún paciente había 

evolucionado a macroalbuminuria. Todos los pacientes, salvo en dos, se produjo una 

disminución de la excreción urinaria de albúmina con un descenso del 51% respecto al 

inicio del estudio. 

Ningún paciente con microalbuminuria negativa y TT evolucionó a 

microalbuminuria positiva, mientras que 3 pacientes (12%) del grupo sin tratamiento 

evolucionaron a microalbuminuria positiva al final del estudio 

 

*p<0,05 
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Tabla 17. Evolución de la microalbuminuria en los 3 grupos durante el estudio 

  

Microalbuminuria basal 

 

Microalbuminuria final 

 Positiva Negativa Positiva Negativa 

Microalb + (49) 49 (100%) 0 35 (71%) 14 (28,6%) 

Microalb – TT (40) 0 35 (100%) 0 40 (100%) 

Microalb–NOTT (25) 0 25 (100%) 3 (12%) 22 (88%) 

 
 

2.2.5. NAG (Figura 23). En el grupo microalbuminuria positiva se produce un 

descenso significativo en los valores de NAG. También desciende aunque 

sin llegar a la significación en el grupo microalbúmina positiva-TT. 
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 Figura 23. Valores basales y finales de  NAG 
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*p<0,05 
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2.2.6. Hemoglobina glicosilada (Figura 24). Solo se observan cambios 

significativos en el grupo microalbuminuria positiva. 
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2.2.7. Urea (Figura 25). No se observan cambios significativos en ninguno de 

los grupos. 
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*p<0,05 
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2.2.8. Acido úrico (Figura 26). No se observan diferencias en ninguno de los 

grupos. 
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Figura 26. Valores basales y finales de  Acido úrico
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2.2.9. Creatinina sérica (Figura 27). Disminución significativa solo en el 

grupo microalbuminuria positiva. 

109

102*

86
89

86
88

75
80
85
90
95

100
105
110

M.alb + M.alb - TT M.alb - NOTT
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2.2.10. Creatinina en orina (figura 28).  No se observan diferencias 

significativas en ninguno de los tres grupos. 
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2.2.11. Aclaramiento de creatinina (Figura 29). Se produce un aumento no 

significativo en el grupo microalbuminuria positiva. En los grupos con 

microalbuminuria negativa se produce una disminución que es sinificativa 

sólo en el grupo microalbuminuria negativa- tratamiento (p<0,039). 
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2.3.  CORRELACIONES ENTRE LOS DISTINTAS VARIABLES 

Se ha realizado un análisis univariable entre los valores de microalbuminuria y 

NAG respecto a las demás variables. 

En el grupo microalbuminuria positiva (Tabla 17) se observa que los cambios en 

la microalbuminuria se vieron influenciados de forma significativa por los cambios en 

la TAd. Cuando esto se representa gráficamente se observa una gran dispersión  en los 

valores de las variables (figura 30). 

No se observan influencias de las demás variables en los cambios de NAG ni 

microalbuminuria ni entre ellas. 

 

 

Tabla 17. Grupo microalbuminuria positiva. Correlación entre los cambios de la 

microalbuminuria y NAG con las demás variables 

 

* Diferencia entre los valores basales y finales 

Variables* Microlbuminuria* 

(p) 

NAG* 

(p) 

TA sistólica  <0,064 <0,399 

TA diastólica <0,012 <0,565 

HbA1c <0,536 <0,304 

Creatinina <0,164 <0,783 

Aclaramiento creatinina <0,181 <0,273 

NAG <0,768  
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Figura 30. Correlación entre los cambios de microalbuminuria y TAD 

(microalbuminuria positiva) 
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En los dos grupos con microalbuminuria negativa no se observó correlación entre la 

microalbuminuria y las demás variables. Sí existía una correlación significativa 

(p<0,025) entre los cambios en la HbA1c y la NAG en el grupo microalbuminuria 

negativa-TT, con una gran tendencia a la dispersión cuando se representan los valores 

gráficamente (figura 31). 
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 Figura 31. Correlación entre los cambios en la HbA1c y la NAG (microalbuminuria 

negativa-TT) 
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3. ESTUDIO MULTIVARIANTE 

Se ha hecho un análisis multivariante en el que se realiza una regresión lineal 

ajustada por edad y sexo, para estudiar las variables asociadas a los cambios de la 

microalbuminuria y NAG. En el grupo microalbuminuria positiva no hay ninguna 

variable que influya en dichos cambios. Tampoco existe asociación en el grupo 

microalbuminuria negativa y no TT. Sin embargo en el grupo microalbuminuria 

negativa y TT se observa una influencia significativa de la HbA1c (p<0,002) en los 

cambios de la microalbuminuria, el aumento en una unidad de HbA1c conlleva un 

aumento de 2,87 mg de albumina en orina.  
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La insuficiencia renal por nefropatía es la principal causa de muerte en los 

pacientes diabéticos32,309. Sobre todo en pacientes con DM tipo 1, se ha establecido una 

estrecha relación entre el tiempo de duración de la enfermedad metabólica y las 

manifestaciones clínicas de la nefropatía diabética310. Se estima que hasta el 50% de los 

pacientes desarrollarán la enfermedad en el transcurso de 10 a 30 años311. La diabetes se 

ha convertido en la causa más frecuente de ERT, así en EEUU entre 1995 y 2005 el 

número de pacientes con diabetes como causa de ERT ha crecido aproximadamente un 

60%312. El 44,57% de los pacientes que iniciaron diálisis en 2005 eran diabéticos, 

siendo el coste del tratamiento un 25% mayor que el de los pacientes en diálisis por 

causa no diabética312.  

La prevalencia de DM en España varía entre los múltiples estudios publicados, 

ello puede atribuirse en buena medida a la distinta edad de las personas estudiadas y a 

los diferentes criterios diagnósticos utilizados313. En Andalucía el estudio DRECA314 

(realizado en niños y adultos entre 5-59 años, aplicando los criterios diagnósticos de 

OMS de 1985), encontró una prevalencia  del 4,8%, cercana a la informada en la 

Encuesta Nacional de Salud de 2003, en la que el 5% de los sujetos comunicó haber 

sido diagnosticado de diabetes315; sin embargo, estudios más recientes (realizados en 

personas entre 18-88 años aplicando criterios de la OMS de 1999) informan una 

prevalencia del 14,8%316. Los distintos estudios realizados en España indican un 

importante incremento en la prevalencia de DM en los últimos años, y se puede estimar  

actualmente en un 10-15%317, siendo el control de los enfermos diabéticos aún 

deficiente318, además de que el control de la HTA y factores de riesgo cardiovasculares 

es peor en los diabéticos que en los no diabéticos319. 
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El aumento de la prevalencia de diabetes, junto con el control deficiente de la 

misma y de otros factores de comorbilidad (HTA), contribuyen al aumento en la 

prevalencia de ND. 

La prevalencia de pacientes con ND  en España se estima en 900.000 a 

1.500.000320. La prevalencia de pacientes diabéticos con IRT en tratamiento sustitutivo 

ha aumentado en las últimas décadas, pasando de 74 pacientes/106 habitantes en 1984 a 

185 pacientes/106 habitantes en 2003321, siendo la supervivencia del 20% en los 

diabéticos dializados frente al 30% de los no diabéticos321. 

Aunque un porcentaje de pacientes diabéticos (especialmente tipo 2 en los que 

llega  a ser del 23%) con IR son normoalbuminúricos322, es la presencia repetida de 

microalbuminuria el parámetro utilizado para etiquetar a los pacientes de nefropatía 

establecida y que corresponde al Grado III de la clasificación de Mogensen105. En los 

últimos años se habla de un nuevo concepto: “albuminuria de bajo grado” o por debajo 

del umbral de microalbuminuria323. Se ha observado que sujetos no hipertensos y no 

diabéticos con niveles de microalbuminuria considerados normales en la actualidad 

(<30mg/gr. de creatinina), presentan un aumento de tres veces el riesgo de eventos 

cardiovasculares y muerte323, este aumento del riesgo se observa en hombres con 

excreción de albúmina ≥3,9mg/gr creatinina y ≥7,5 mg/gr. creatinina en mujeres. Estos 

hallazgos sugieren que el umbral actual de la excreción urinaria de albúmina 

probablemente sea más alto de lo aconsejado y sea un reto el llevar los valores 

considerados como normoalbuminuria por debajo de 30 mg/gr. de creatinina. 

Desde que acontecen las primeras alteraciones funcionales hasta que aparece 

microalbuminuria transcurre un periodo de tiempo sin que aparezcan manifestaciones 

clínicas (periodo de nefropatía incipiente). Desde hace muchos años los investigadores 
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tratan de encontrar algún hallazgo clínico o bioquímico que sirva para detectar lo más 

precozmente este periodo silente de la ND, que permitiera iniciar un tratamiento más 

precoz, de forma que prevenir o retardar la aparición de microalbuminuria es el objetivo 

principal del tratamiento para la renoprotección133,390 y posiblemente para la 

cardioprotección324, ya que la presencia de microalbuminuria en pacientes diabéticos 

aumenta tres veces el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular comparados con 

los normoalbuminúricos325. 

Cuando existe microalbuminuria es porque se ha alterado de forma permanente 

la membrana basal glomerular, aumentando el tamaño de sus poros. Para que este hecho 

se produzca han ocurrido anteriormente en el glomérulo una serie de cambios, primero 

funcionales, sobre todo el aumento de la presión capilar glomerular y posteriormente 

estructurales como la pérdida de la selectividad de carga a nivel de la membrana basal326 

que facilita que progrese la lesión glomerular. 

La pérdida de la selectividad de carga de la membrana basal glomerular se debe 

a que existe una disminución de los glucosaminoglicanos (GAG), unos de los 

componentes fundamentales de esta327. Como consecuencia los GAG eliminados por la 

orina están aumentados328. En la degradación de los GAG intervienen de forma 

fundamental dos enzimas lisosómicos: N-acetil-β-glucosaminidasa y β-glucuronidasa. 

Resultados de medidas indirectas de la carga aniónica de la membrana basal 

glomerular, tal como la carga aniónica de los hematíes, están en concordancia con los 

resultados de estudios que muestran que las cargas negativas de la membrana de los 

hematíes están disminuidas y se correlacionan negativamente con la excreción urinaria 

de albúmina en pacientes con diabetes. En los pacientes diabéticos que toman losartán 

las cargas aniónicas de los hematíes se incrementaron tras el tratamiento con dicho 
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fármaco. Relacionado con esto, los GAG juegan un importante papel en la 

permeabilidad de la membrana basal glomerular. El incremento de la pérdida de GAG 

de la membrana basal se ha postulado que reduce la selectividad de la carga glomerular 

contribuyendo a la perdida urinaria de albúmina329. Así en el estudio de Deyneli330 se 

encuentra un incremento en la excreción urinaria de GAG en pacientes diabéticos, al 

igual que una reducción de las cargas negativas de los hematíes, con lo que ambos 

hechos pueden relacionarse. Estos resultados soportan la hipótesis que arguye que la 

pérdida del contenido aniónico de la membrana basal glomerular llevaría a la 

albuminuria en la diabetes, siendo la perdida de los GAG la causa de la disminuida 

carga selectiva en los pacientes diabéticos331.  

El beneficio del efecto de IECA y ARA II sobre la carga selectiva podría ser 

parcialmente relacionado con la disminución de la pérdida de los GAG de la membrana 

basal glomerular.  

Otros componentes proteicos de la matriz extracelular como el colágeno tipo IV 

y la fibronectina se ven afectados por la hiperglucemia, habiéndose comunicado 

acumulación de ellos en el espacio extracelular y en la membrana basal glomerular de 

enfermos diabéticos. La eliminación urinaria de estas dos sustancias está incrementada 

en los pacientes diabéticos y ha sido reducida en los pacientes tratados con losartán pero 

sin alcanzar significación estadística330.  

La administración de sulodexido, GAG oral a diabéticos tipo 1 con ND con 

albuminuria consigue mejorar la función vascular renal, disminuir la albuminuria y la 

excreción de NAG en orina, siendo el efecto en ésta última más importante en los 

pacientes que tenían cifras más elevadas de NAG en orina332. Este fármaco restauraría la 

permeabilidad glomerular y la producción de matriz en las células mesangiales, esto 



 
DISCUSION 

______________________________________________________________________ 

 97

último se lograría mediante una regulación a la baja de la expresión de genes del TGF-ß 

en las células tubulares y por ello los GAG pueden interferir favorablemente en el 

proceso de endocitosis a nivel del túbulo proximal. Este hecho reforzaría aún más el 

efecto positivo de los GAG y por tanto su existencia, a nivel de la membrana basal 

influiría en la prevención de la albuminuria en la ND. 

La Angiotensina II actúa a través de dos grandes subtipos de receptores: los AT1 

y los AT2. Los receptores AT1 participan en la mayor parte de las acciones fisiológicas 

de la Angiotensina II y contribuyen al daño tisular en enfermedades renales y 

cardiovasculares. Estos receptores activan señales intracelulares comunes a las 

citoquinas, como la movilización del calcio intracelular y la activación de 

proteincinasas, y la activación de factores de trascripción como NF-κB, AP-1 y 

Smad333. Los receptores AT2 están implicados en la inhibición del crecimiento celular, 

la vasodilatación y el control de la natriuresis, entre otras funciones334. La estimulación 

de estos receptores induce la liberación de CMPC y óxido nítrico. 

La Angiotensina II regula el crecimiento celular e induce proliferación, 

hipertrofia o apoptosis dependiendo del balance intracelular entre los factores de 

crecimiento y el tipo celular sobre el que actúen. A través de PDFG (platelet-derived 

growth factor) y bFGF (basic fibroblast growth factor) induce proliferación335. La 

Angiotensina II también estimula la liberación de TGF-ß implicado en la hipertrofia y 

fibrosis de la matriz extracelular336. Se ha descrito otro factor profibrótico mediado por 

la Angiotensina II, que se expresa en respuesta al TGF- ß, el CTGF (connective tissue 

growth factor)337. En pacientes con HTA y DM tipo 1, losartán reduce la eliminación 

urinaria de CTGF338. 
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La Angiotensina II también está involucrada en la respuesta inflamatoria del 

riñón, pues induce la presencia de células inflamatorias y aumenta la expresión de 

factores proinflamatorios, como MPC-1 (monocyte chemoattractan protein-1), IL-6 y 

TNF-α (tumor necrosis factor- α) y activa el factor NF-κB339,340. 

En pacientes con diabetes y enfermedad renal, la disminución de la TA y de los 

niveles de albúmina urinaria reducen el riesgo de ERT, IAM, fallo cardiaco y AVC341. 

Los IECA o ARA II parecen ser los agentes antihipertensivos más eficaces en pacientes  

diabéticos con microalbuminuria para disminuir el riesgo de desarrollo de proteinuria 

clínica y de la proporción de evolución a enfermedad renal terminal, 

independientemente de su efecto hipotensor9,17,76,80, sin que se observen diferencias 

entre ambos grupos de fármacos en el efecto renoprotector163,164,165,166.  

Aunque hasta hace poco tiempo existía una diferencia significativa en la 

disminución de la microalbuminuria a favor de los inhibidores del SRA frente a 

antagonistas del calcio342, trabajos más recientes con los nuevos antagonistas del calcio 

no dihidropiridínicos (manidipino) observan que tienen un efecto favorable sobre la 

hemodinámica glomerular semejante a los ARA II y los IECA, con un mayor potencial 

nefroprotector y una mejor tolerancia183.  

La acción de los ARA II, además del efecto hipotensor, puede ser secundaria a 

varios mecanismos, hemodinámicos y no hemodinámicos: 1) dilatación preferente de 

las arteriolas eferentes que reducen la presión intraglomerular343 y llevan a una 

disminución de la proteinuria que es el factor más influyente en la lesión tubular344, 2) 

protección contra la hipoxia intrarrenal por la restauración  de la vasodilatación renal 

mediada por oxido nitroso345 , 3) antagonizando los efectos no hemodinámicos de la 

angiotensina II, principalmente la reducción local de factores de crecimiento, como el 
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TGF-ß1 que es responsable de promover la fibrosis renal346, o diminuyendo la expresión 

de factores proinflamatorios. 

Otro ARA II, como el Telmisartán redujo las concentraciones plasmáticas de 

proteína C reactiva y LDL oxidasas en paciente con DM tipo 2 sin enfermedad 

coronaria347. Por otra parte, el Olmesartán redujo las concentraciones plasmáticas de 

proteína C reactiva, MCP-1, IL-6 y TNF-α en paciente hipertensos que presentaban 

basalmente marcadores de inflamación elevados348. 

Los IECA y ARA II han demostrado en distintos estudios que son efectivos en la 

prevención de eventos cardiovasculares en pacientes hipertensos, sin que ello se 

justifique por el control de la TA. Así la adición de valsartán al tratamiento 

convencional en pacientes con hipertensión y otra enfermedad cardiovascular disminuye 

los eventos cardiovasculares349. En el estudio PROGESS350 un IECA (perindopril) y en 

el estudio MOSES351 un ARA II reducen el riesgo de recidiva después de un AVC 

Además de los efectos señalados de los IECA y ARA II, en el tratamiento de la 

hipertensión de los pacientes diabéticos, presentan un perfil más favorable que otros 

fármacos antihipertensivos, como los diuréticos o betabloqueantes, que pueden agravar 

la diabetes352.  

Hasta hace relativamente poco tiempo no se daba excesiva importancia  a la 

alteración de la función tubular renal, especialmente proximal, de los pacientes 

diabéticos, aunque diversas publicaciones han enfatizado la posibilidad de que el daño 

tubular esté implicado tanto en la aparición de la hiperfiltración glomerular como en la 

progresión de la propia nefropatía353.  

En la elaboración del protocolo de nuestro estudio se tuvieron en cuenta los 

trabajos aparecidos sobre la dosis óptima de losartán para la renoprotección y el tiempo 
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de aparición de dicho efecto desde el inicio del tratamiento. En el estudio de Andersen  

et al354 en el que se comparan distintas dosis de losartán, se encuentra que la dosis 

óptima para renoprotección y reducción de la TA es 100 mg/día.  En cuanto al tiempo 

de aparición del efecto antiproteinúrico y antihipertensivo se consideraba que era de 3 

semanas para losartán355. Sin embargo en un estudio posterior diseñado para valorar el 

inicio del efecto antiproteinúrico y descenso de la TA149 en pacientes tratados con 

losartán, ambos aparecieron a los 7 días de iniciar el tratamiento sin reducciones 

adicionales durante el periodo de seguimiento de 28 días.  

En un estudio realizado en pacientes con glomerulonefritis primaria, diseñado 

para valorar el efecto de dosis bajas de losartán y enalapril,  se encuentra que dosis de 

25 mgr de losartán y 10 mgr de enalapril son capaces de disminuir la proteinuria sin 

modificar el nivel de TA, pero no modifican los niveles de NAG356.  Sin embargo, 

losartán a dosis de 50 mg disminuye significativamente la proteinuria y la NAG, por lo 

que los autores consideran que la dosis mínima de losartán para disminuir los procesos 

inflamatorios del intersticio que influirían en el daño tubular serían 50 mg356. 

Recientemente se han publicado descensos significativos en la microalbuminuria 

en pacientes con DM tipo 2 tratados con altas dosis de valsartán en comparación con las 

dosis convencionales, sin aumento de efectos secundarios357. También en modelos 

animales, se ha demostrado que altas dosis de enalapril pueden inducir la regresión de 

cambios inflamatorios del intersticio358. Sin embargo no se ha encontrado aumento del 

efecto renoprotector a dosis de 150 mgr/día de losartán comparadas con la dosis 

habitual de 100 mg/día 
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO 

1.1 Características clínicas y demográficas 

En nuestro estudio no había diferencias significativas entre los grupos en 

relación a la edad (64,5-67 años), siendo similar a la de otros estudios, así la edad 

media de los pacientes del estudio RENAAL era de 60 años17 o de 61 en un estudio 

reciente realizado en nuestro país359. 

Respecto a la distribución por sexos, el porcentaje de hombres era mayor que el 

de mujeres en los tres grupos de estudio, siendo similar al comunicado en otros 

trabajos9,17,76,359  

El IMC era similar entre el grupo control y el grupo de pacientes diabéticos, 

siendo comparable a la de otras publicaciones, oscilando en todos ellos entre 29-30 

(Kr/m2)9,17,76,359 

Con respecto al tiempo de evolución de la diabetes, también era similar entre 

los grupos de estudio y otros trabajos publicados9,17,76,186. 

El 23% de los sujetos del grupo control y el 21% de los pacientes eran 

fumadores activos, porcentaje similar al recogido en otros trabajos, como el de Parking 

et al en el que había entre el 16-21% de fumadores76. Este porcentaje se considera 

elevado teniendo en cuenta la clara relación entre el hábito tabáquico y la presencia29 y 

progresión de la ND32,101,102, o el aumento de riesgo cardiovascular en diabéticos 

fumadores respecto a los no fumadores359.  Así el tabaquismo lo padecían el 53% de los 

pacientes con nefropatía inicial comparado con el 32% de la población diabética general 

de Cataluña29 y la prevalencia de enfermedad cerebrovascular era de 43% y 22% 

respectivamente359.   
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En el estudio de Flores et al360 realizado en pacientes con DM tipo 1 se observa 

un incremento del estrés oxidativo con un aumento de TGF-ß1 en plasma y en orina, en 

los pacientes fumadores respecto a los no fumadores; con una disminución significativa 

de dichos valores en los pacientes que dejan de fumar. Como se discutió anteriormente 

el TGF-ß1 está implicado en el desarrollo del daño renal en la ND. El papel del estrés 

oxidativo se ve reforzado por estudios experimentales en ratas diabéticas en las que el 

tratamiento con melatonina producía un descenso de los niveles de NAG en orina, 

probablemente por la disminución del estrés oxidativo secundario al efecto antioxidante 

de la melatonina361. 

La prevalencia de HTA en nuestros pacientes es similar a la descrita en otros 

trabajos362, así en los pacientes normoalbuminúricos la prevalencia de HTA era del 

60%, aumentando al 83,67% en pacientes con microalbuminuria positiva.   

Solo el 69,23% del grupo microalbuminuria negativa y el 78% del grupo 

microalbuminuria positiva seguían tratamiento antihipertensivo, cifras similares a las 

recogidas en otros estudios realizados en nuestro país, en los que el 77% de los 

pacientes con nefropatía era hipertenso y de ellos solo el 79% seguía tratamiento359. Por 

el contrario existen otros trabajos en que el porcentaje de pacientes hipertensos en 

tratamiento es mucho mas elevado llegando a ser del 93,5%17.  

De los pacientes que seguían tratamiento, solo el 14,81% del grupo 

microalbuminuria negativa y el 12,5% del grupo microalbuminuria positiva, tenían 

cifras de TA dentro de los límites recomendados (<130/85 mmHg)145. Estos resultados 

son similares a los encontrados en pacientes de estudios realizados en nuestro 

país7,363,364. Así, en el estudio DIAPASON364 realizado en centros de salud de toda la 

geografía española, en pacientes diabéticos, solo el 13,5% tenían cifras de TA <130/85 
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mmHg. En el estudio de Pérez-Malaver et at359 comentado anteriormente, de los 

pacientes que seguían tratamiento el 21% estaban controlados, aunque hay que reseñar 

que los pacientes que participaron en este estudio, ya habían participado en otros 

estudios y podría haber condicionado una mayor concienciación en la toma de  la 

medicación para el control de la hipertensión. 

Podríamos resumir que las características clínicas y demográficas de los 

pacientes objeto de nuestro estudio son similares a los estudios realizados en 

pacientes diabéticos tipo 2 dentro y fuera de nuestro país. 

 

1.2 Determinaciones bioquímicas 

Estudiamos los niveles de ácido úrico en plasma que estaban disminuidos de 

forma significativa en los pacientes con microalbuminuria positiva en comparación a los 

que tenían microalbuminuria negativa; esto podría deberse a un incremento de su 

aclaramiento renal descrito en pacientes con DM365. En algunos estudios el aumento de 

la uricosuria se ha relacionado con un aumento de la tasa de filtración glomerular366 o 

con el nivel de glucosuria367; mientras que en otros no se ha encontrado relación entre la 

excreción fraccional de ácido úrico ni con la glucosuria368 ni con la HbA1c o con la 

microalbuminuria369. También ha sido descrita una reducción de los niveles de ácido 

úrico en suero en pacientes tratados con antagonistas de la A II370. 

Aunque en los trabajos más importantes publicados sobre el tratamiento de la 

ND en DM tipo 29,17,76 no recogen datos sobre los valores del ácido úrico en sangre o 

sus variaciones con el tratamiento renoprotector, nosotros lo incluimos en el protocolo 

dado que el aumento de ácido úrico en plasma se correlaciona con el de aumento de 

creatinina plasmática, considerándose un marcador de disfunción renal371, y el 
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seguimiento de los niveles de ácido úrico en plasma se ha utilizado como marcador de 

posibles eventos cardiovasculares en pacientes hipertensos372,373, reflejando una 

disminución del flujo sanguíneo renal y una nefroesclerosis hipertensiva precoz374; 

también se considera un marcador de la reducción de la funcionalidad del trasplante 

renal375.  

La urea y la creatinina sérica estaban en rango normal en el grupo 

microalbuminuria negativa y elevadas significativamente en el grupo microalbuminuria 

positiva, lo que podría justificarse porque en estos pacientes existiría cierto grado de 

disfunción  renal, aunque como es conocido ambos parámetros están sujetos a múltiples 

factores que limitan su utilización. Así el nivel de creatinina en sangre  se ve influido 

por la masa muscular, la edad y sexo y modificaciones en la secreción y reabsorción 

tubulares por lo que resulta poco sensible a modificaciones iniciales del filtrado 

glomerular376. Además hay que tener en cuanta las interferencias producidas por los 

denominados “cromógenos”377, sustancias como la glucosa, cuerpos cetónicos, o 

proteínas plasmáticas que pueden producir una falsa elevación de la creatinina 

plasmática de hasta un 20%. 

El nivel de creatinina sérica en el grupo microalbuminuria positiva era similar al 

de otros estudios realizados en pacientes diabéticos con microalbuminuria76,158. 

El aclaramiento de creatinina aunque en los tres grupos estaba en valores por 

debajo del rango considerado normal, era significativamente más bajo en el grupo 

microalbuminuria positiva respecto a los dos grupos de microalbuminuria negativa, 

aunque estos resultados presenten restricciones en su interpretación. 

Dadas las limitaciones existentes para el cálculo del filtrado glomerular (FG) 

mediante la determinación de métodos isotópicos se han desarrollado a partir de grandes 
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estudios epidemiológicos todo un conjunto de ecuaciones para estimar el FG a partir de 

la concentración de creatinina sérica y de algunas variables demográficas y 

antropométricas (edad, sexo, peso, talla y etnia) y que no exigen la recogida de orina 

total de 24h378. Todos los métodos presentan limitaciones importantes como la 

sobreestimación del FG entre un 10-20% respecto al obtenido mediante el aclaramiento 

de inulina, en individuos con función renal normal,  debido a la secreción de creatinina 

en el túbulo proximal. Dicha secreción es además variable entre individuos y para un 

mismo individuo y aumenta a medida que disminuye el FG379. Las ecuaciones más 

conocidas y validadas en los distintos grupos de población  son la ecuación de 

Cockcroft-Gault380 y la ecuación del estudio MDRD306 (Modification of Diet in Renal 

Disease). Aunque el comportamiento de estas ecuaciones es distinto en función del FG, 

se considera que para cualquier valor del FG, MDRD es más precisa que Cockcroft-

Gault, por lo que es recomendada por la mayoría de las sociedades científicas378, y es 

por lo que nosotros la hemos utilizado en nuestro estudio (versión simplificada del 

MDRD305), asumiendo que sujetos sanos o en pacientes con ND incipiente que cursan 

con hiperfiltración, las ecuaciones (tanto el Cockcroft-Gault como el MDRD) 

infraestiman el valor real del filtrado glomerular378,376. 

Respecto a la HbA1c, el grupo microalbuminuria negativa-TT tenía niveles de 

HbA1c significativamente más bajos que los otros dos grupos. En el grupo de 

microalbuminuria positiva, los niveles de HbA1c de nuestros pacientes eran similares 

(8,72%) a los de otros estudios realizados en pacientes con microalbuminuria 

positiva9,17,76,359 .  

El nivel de microalbuminuria fue el determinante para distribuir los pacientes 

en los grupos de estudio, por lo que existía una diferencia significativa entre el grupo 
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microalbuminuria positiva y negativa. El nivel de microalbuminuria en el grupo con 

microalbuminuria positiva era similar al comunicado en otros trabajos76,158. 

En nuestro estudio todos los pacientes diabéticos presentaban valores de NAG 

urinaria significativamente más elevados que el grupo control, independientemente de 

la microalbuminuria, aunque los niveles de NAG eran significativamente más elevados 

en el grupo microalbuminuria positiva, tal como ha sido descrito en otros trabajos381,382. 

La NAG es una enzima de la clase hidrolasa que se encuentra en los riñones, 

predominantemente en los lisosomas de las células del túbulo proximal, participando en 

la degradación de mucopolisacáridos y glucoproteinas202,211. Aunque hay varias 

isoenzimas de NAG que se distribuyen en los tejidos en proporciones diferentes214, la 

medida de NAG total se considera un método suficiente para evaluar la lesión 

tubular383.  

En los estados de disfunción tisular proximal renal se produce un incremento de 

la concentración de NAG en la orina, incluso en fases incipientes y asintomáticas384. Así 

se considera que la detección de los cambios en la excreción urinaria de NAG es útil 

como marcador de daño renal en los estados de HTA durante el embarazo225, 

especialmente si existe preeclampsia225,226,227,228, administración de fármacos 

nefrotóxicos (aminoglucósidos248,249, ciclosporina253, metrotexate254,255, 

antiinflamatorios no esteroideos251, metales pesados260, etc.) o en casos de reflujo 

vesicoureteral sin infección241.  Desde hace mucho tiempo se conoce que la excreción 

urinaria del NAG se altera más precozmente que otros indicadores bioquímicos de 

lesión renal en pacientes con HTA274,275. 
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La disminución de NAG en orina se ha utilizado como marcador de respuesta a 

tratamiento en la glomerulonefritis237, HTA283, pielonefritis crónica242, o durante el 

seguimiento de la nefrotoxicidad durante el tratamiento con aminoglicosidos248. 

En la necrosis tubular aguda y en el rechazo agudo postrasplante se produce un 

aumento de NAG295,296 de forma muy precoz297. Aunque el tratamiento con ciclosporina 

puede elevar la NAG, en el caso de crisis de rechazo agudo, la elevación de NAG es 

mucho más importante y precoz299. Por ello el NAG es considerado como el indicador 

más sensible del daño tubular renal244 ante mínimos episodios de hipoxia.  

El aumento de NAG en orina en pacientes diabéticos normoalbuminúricos ha 

sido descrita por otros autores385 y parece indicar que la disfunción tubular puede estar 

presente en estadios precoces de la ND antes de que exista alguna evidencia clínica de 

nefropatía, considerando a la NAG como un marcador precoz de daño tubular renal en 

DM tipo 2386,387 y tipo 1388. Esta alteración en estadio precoz de la función tubular  

probablemente este relacionada con factores genéticos y mal control metabolico388.  

En pacientes con DM tipo 2 normoalbuminúricos, junto al aumento de NAG se 

ha observado un aumento de los niveles en suero de Cistatina C, mientras que en los 

microalbuminúricos existiría además una elevación de la lacticodeshidrogenasa y la 

fosfatasa alcalina en orina, siendo más sensibles que la creatinina en plasma para 

detectar disfunción glomerular y tubular en pacientes diabéticos387. También se ha 

comunicado un aumento de la captesina B que es paralelo al de la NAG desde la 

normoalbuminuria a la microalbuminuria y a la macroalbuminuria381 y proteína ligadora 

de retinol389.  

Desde hace años, se ha descrito un aumento de NAG en pacientes 

diabéticos288,289,290 encontrando algunos autores una correlación entre los niveles de 
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NAG y de HbA1c y de albuminuria291,292. Nosotros estudiamos este punto, sin encontrar 

relación entre los niveles de NAG y HbA1c, como ha sido publicado en estudios 

realizados también en pacientes con Diabetes tipo 2381; sin embargo si parece existir en 

DM tipo 1382,389. Tampoco hemos encontrado correlación entre NAG y 

microalbuminuria. 

En resumen, las variables bioquímicas globalmente consideradas tienen 

valores similares a los principales trabajos realizados en pacientes diabéticos tipo 

2, destacando un aumento de la NAG urinaria en todos los pacientes diabéticos con 

una diferencia significativa entre el grupo microalbuminuria positiva y negativa  

 

 

2. ESTUDIO UNIVARIANTE 

2.1 Estudio de los cambios de las variables a lo largo del estudio.  

No se observan variaciones en el IMC al final del estudio, esto se explica por el 

corto periodo de seguimiento (2 meses), además de no haber tenido una actuación 

específica al respecto (dieta, ejercicio,..). 

Al finalizar el estudio en los grupos microalbuminuria positiva y 

microalbuminuria  negativa- TT se produce un descenso significativo de la TAs 

(<140mmHg), mientras que en el grupo microalbuminuria negativa- no TT también se 

produce un descenso aunque sin llegar a la significación estadística. Aunque se 

consigue un descenso importante de la TAs no llega estar en los niveles 

recomendados145. Sin embargo la media alcanzada en el grupo microalbuminuria 

positiva (137,5mmHg) y en de microalbuminuria negativa – TT (136,7 mmHg), sí es 



 
DISCUSION 

______________________________________________________________________ 

 109

inferior a lo conseguido en otros estudios prospectivos (Parking et al76, Brenner et al17, 

UKPDS390, HOT391, INSIGHT392, IDNT343), en los que los valores de TAs al finalizar 

dichos estudios estaban por encima de 140 mmHg, más de 10 mmHg por encima de lo 

deseado para obtener el máximo beneficio.  

En los tres grupos de estudio se produjo un descenso de TAd significativo (≤76 

mmHg) con valores en todos ellos por debajo de los límites recomendados145. 

Aunque está demostrado el beneficio del descenso de la TA en los pacientes 

diabéticos, el rango óptimo de tensión arterial es incierto32. En el estudio UKPDS393 se 

puso de manifiesto que descensos de 10 mmHg de la TAs en pacientes diabéticos 

hipertensos se traducía en una importante reducción de las complicaciones tanto macro 

como microvasculares. En un reciente estudio multicentrico343, cifras de TAs >149 

mmHg aumentan el riesgo en 2,2 veces de doblar la creatinina basal sérica o la 

incidencia de ERT. Sin embargo, en éste343 y otros estudios394 encuentran que cifras 

<120 mmHg aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares y muerte. Con la TAd 

ocurre algo similar, cuando la tensión arterial diastólica es de  70 a 84 mmHg no se 

acompaña de ningún evento cardiovascular, frente a  cuando era ≥85 mmHg74. Sin 

embargo, si la TAd es <70 mmHg, las proporciones de eventos cardiovasculares 

aumentan un 11 % para cada reducción adicional de 5 mmHg, con un aumento 

acompañante en la mortalidad391. Basándose en los resultados anteriores, se recomienda 

mantener una TA de 120-130/80 mmHg343, para conseguir los beneficios de la 

renoprotección sin aumento de eventos cardiovasculares. 

No observamos cambios en los niveles de urea en ningún grupo, aunque esta 

parámetro ya prácticamente no se utiliza como seguimiento de la función renal, por 
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estar influenciado por multitud de circunstancias, por lo que no podemos comparar con 

otros trabajos. 

Tampoco hay cambios en los niveles de ácido úrico en ninguno de los tres 

grupos. Se ha comunicado una disminución de los niveles de ácido úrico en plasma tras 

el tratamiento con losartán a dosis bajas (25 mg/día) en pacientes con glomerulonefritis 

primaria, probablemente por un aumento de su excreción urinaria395, datos no 

comparables a los de nuestros pacientes a los que se ha administrado 100 mg/día de 

losartán. 

Se produce una disminución significativa del nivel de creatinina sérica en el 

grupo microalbuminuria positiva, lo que sería reflejo de una mejora en la función renal, 

como ya ha sido publicado en otro estudio con losartán17, aunque no ha podido ser 

reproducido con valsartan158. En los grupos microalbuminuria negativa se observa un 

aumento no significativo. 

Se observa un aumento no significativo del aclaramiento de creatinina en el 

grupo microalbuminuria positiva, mientras que en el grupo microalbuminuria negativa-

TT hay un descenso significativo. El descenso del aclaramiento de creatinina ha sido 

descrito en otros estudios con Irbesartan76 de una forma más pronunciada en los tres 

primeros meses de tratamiento, que se debería a un efecto hemodinámica funcional del 

tratamiento antihipertensivo y que sería reversible al suspender el tratamiento. 

Igualmente existe una caída mucho más lenta tras este periodo76 que reflejaría el efecto 

beneficioso del tratamiento en la progresión de la nefropatía diabética396. 

Encontramos una disminución significativa de la HbA1c en el grupo 

microalbuminuria positiva. En los otros dos grupos los cambios no son significativos. 

En la literatura revisada no hemos encontrado referencias a cambios en la HbA1c en 
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pacientes tratados con losartán; en estudios realizados con valsartán no aparecen 

diferencias  tras el tratamiento158; sin embargo telmisartán se ha mostrado como un 

agonista parcial de los receptores PPAR-γ397, igual que la rosiglitazona, produciendo un 

incremento de la sensibilidad del hígado y de los tejidos grasos a la insulina y la 

disminución de la glucemia postpandrial, así como la reducción de las concentraciones 

de insulina y ácidos grasos, sin inducir la ganancia de peso que aparece con los 

agonistas convencionales de estos receptores, como las glitazonas, sino que atenúa el 

incremento de peso y grasa inducidos por la dieta397. Este efecto no parece común al 

resto de ARA II398.  

En todos los pacientes del grupo microalbuminuria positiva, salvo en dos, 

descendió el valor de la excreción urinaria de albúmina, llegando a niveles de 

normoalbuminuria en el 28% de los pacientes, datos coincidentes con los publicados en 

la literatura17. Hay que destacar que durante el tiempo de seguimiento ningún paciente 

alcanzó valores de macroalbuminuria.  

En el grupo microalbuminuria negativa-TT se produjo un descenso  no 

significativo de la excreción urinaria de albúmina y ningún paciente evolucionó a 

microalbuminuria positiva. Mientras que en el grupo microalbuminuria negativa-no TT 

hubo un aumento significativo de la microalbuminuria porque 3 pacientes (12 %) 

positivizaron su nivel de microalbuminuria. Aunque en nuestro estudio no era objetivo 

evaluar la respuesta al losartán de la albuminuria siguiendo el actual concepto de 

“albuminuria de bajo grado”323,  nuestros resultados en la evolución de la excreción 

urinaria de albúmina en los pacientes con microalbuminuria considerada en la 

actualidad normal, con y sin tratamiento con losartán, irían en la línea de lo aconsejado 

en la actualidad  de bajar el umbral de albuminuria para disminuir los eventos 
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cardiovasculares y la aparición de ND; si bien de nuestros resultados no podemos sacar 

ninguna conclusión y este punto debe explorarse mediante nuevos estudios con diseño 

que permita evaluarlo correctamente.  

El papel del losartán y otros ARAII sobre el riñón en pacientes diabéticos y no 

diabéticos ha sido ampliamente estudiado. El mecanismo renoprotector de los 

bloqueadores del SRA es complejo, y no se explica solo por la disminución de la TA17. 

Se ha descrito un aumento de los niveles de TGF-ß1 en el glomérulo y en el 

tubolointersticio  en diabetes experimental y humana399,400, considerando que esta 

citoquina se encuentra implicada en el desarrollo de la glomeruloesclerosis diabética. 

Por ello el bloqueo del TGF-ß1 es considerado una estrategia en el tratamiento de la 

ND. Diversos trabajos han comprobado que el tratamiento con losartán disminuye los 

niveles séricos de TGF-ß1. En pacientes con trasplante renal y nefropatía el tratamiento 

con  losartán durante 8 semanas disminuye los niveles en plasma de TGF-ß1401,402. 

Estos resultados son similares a los aparecidos recientemente, en los que el tratamiento 

con losartán disminuía los niveles de TGF-ß1 frente a carvedilol  En pacientes con DM 

tipo 2 y microalbuminuria el tratamiento con losartán disminuye las niveles plasmáticos 

de TGF-ß1 y albúmina, en pacientes que tenían niveles basales altos de TGF-ß1403; sin 

embargo, y sin que existan diferencias en el control de la TA entre los dos grupos, en 

los pacientes con niveles normales de TGF-ß1 no disminuyeron ni los niveles de TGF-

ß1 ni de albúmina, por lo que los autores creen que la determinación de TGF-ß1 en 

plasma puede definir aquellos pacientes que mas se beneficiarían del bloqueo del 

SRA403. 

Centrándonos en la NAG, en nuestro trabajo encontramos un descenso 

significativo de la actividad de NAG en el grupo microalbuminuria positiva, éste dato 



 
DISCUSION 

______________________________________________________________________ 

 113

está en consonancia con lo previamente publicado en otras nefropatías no diabéticas 

tratadas con losartán,  así  el tratamiento con losartán a dosis de 50 mg/día produce una 

disminución de NAG en pacientes con glomerulonefritis primaria356, sin embargo dosis 

menores (25 mgr/día) aunque producen disminución de la microalbuminuria no 

modifican la NAG356,395.  En pacientes trasplantados renales normotensos404 e 

hipertensos402 con microalbuminuria, la administración de 25 mg de losartán disminuye 

la microalbuminuria, la excreción de NAG y la creatinina sérica. De lo anteriormente 

mencionado podemos decir que la dosis efectiva de losartán para disminuir la NAG 

puede variar dependiendo de la etiología de la enfermedad renal. 

Otros fármacos también han demostrado disminuir la NAG en ND con 

microalbuminuria tanto de forma experimental (asociación de  candesartán y enalapril 

en ratas diabéticas405) como en pacientes con ND,  como la asociación de  perindropil + 

indapamina406 o con pentoxifilina290.  

Nuestros resultados en pacientes con microalbuminuria positiva y los 

comentados anteriormente, sugieren que losartán y otros fármacos,  tendrían un efecto 

beneficioso sobre el daño tubulointersticial de la enfermedad renal diabética. 

Los niveles de NAG en el grupo microalbuminuria negativa-TT 

descendieron aunque sin llegar a la significación, mientras que en el grupo 

microalbuminuria negativa- no TT no hubo cambios. Estos datos podrían reflejar, que 

en pacientes en estadios precoces de ND (microalbuminuria negativa), la presencia de 

niveles elevados de NAG en orina como marcador de disfunción tubular, disminuiría 

tras el tratamiento con losartán, reflejando un efecto positivo sobre dicho daño renal 

incipiente. Aunque esta hipótesis no podemos afirmarla, ya que nuestros resultados no 

llegan a la significación estadística probablemente por el pequeño tamaño de la muestra, 
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si abre un camino para futuros estudios que confirmen esta hipótesis en pacientes con 

ND y microalbuminuria negativa. 

2.2 correlación entre las distintas variables 

En el grupo microalbuminuria positiva los cambios en la microalbuminuria se 

vieron influenciados por los cambios en la TAd, el resto de las variables (NAG, TAs, 

HbA1c, creatinina) no influyeron.  

En el grupo microalbuminuria negativa- TT los cambios en la NAG si se vieron 

influenciados significativamente por los cambios en la HbA1c. 

 

3. ESTUDIO MULTIVARIANTE 

En el estudio multivariable se analizan las influencias de todas las variables en 

los cambios de microalbuminuria y NAG.  

No se observan influencia de ninguna variable sobre la microalbuminuria en los  

grupos de microalbuminuria positiva y negativa- no TT. Sin embargo en el grupo 

microalbuminuria negativa-TT existe una influencia significativa de los cambios de 

HbA1c sobre los cambios de la microalbuminuria, de forma que el aumento de una 

unidad de HbA1c conlleva un aumento de 2,87 mg de albúmina en orina. Esto esta en 

consonancia con estudios previos en diabéticos tipo 2 en los que se observa una 

reducción de la proteinuria asociada al control glucémico obtenido mediante dieta 

hipocalórica134, tratamiento intensivo con metformina135, así como con insulina136.  

No encontramos ninguna relación entre los cambios de NAG y los cambios de 

las demás variables estudiadas en ninguno de los grupos de estudio. Estos hallazgos son 

concordantes con los encontrados en estudios recientes, en los que también se observa 



 
DISCUSION 

______________________________________________________________________ 

 115

un descenso de NAG independientemente de las variaciones de la TA y del control 

glucémico, tras el tratamiento con perindopril más indapamida a dosis bajas406.  

 

 En resumen, en pacientes diabéticos tipo 2 el tratamiento con losartán a 

dosis de 100 mg/día produce un descenso de NAG que es significativo en los 

pacientes con microalbuminuria positiva y sin significación en los 

normoalbuminúricos, que no se justifica por los cambios en la microalbuminuria, 

TA o control glucémico. 
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1. Hay un aumento significativo de la excreción urinaria de la NAG en los 

pacientes diabéticos respecto a los controles sanos 

 

2. La excreción urinaria de NAG está significativamente más elevada en los 

pacientes con microalbuminuria positiva que en los normoalbuminúricos 

 

3. Cuando se inicia tratamiento con losartán en pacientes con 

microalbuminuria positiva se produce un descenso significativo de la 

microalbuminuria y de la excreción urinaria de NAG, sin que los 

cambios de cada una de ellas se vean influenciados significativamente en 

la otra 

 

4. En los pacientes con microalbuminuria negativa y tratamiento se produce 

un descenso no significativo de la NAG, mientras que los niveles de ésta 

no varían a lo largo del estudio en los pacientes del grupo 

microalbuminuria negativa sin tratamiento con losartán 

 

5. La determinación de la actividad urinaria de NAG podría utilizarse como  

marcador de afectación renal más precoz que la microalbuminuria en 

pacientes diabéticos tipo 2. 
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