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Resumen

Introduccion: Los glucosaminoglicanos (GAG) son componentes fundamentales de las membranas basales de dis-
tintos érganos, entre ellos el rifidn y la retina. El objetivo de este trabajo es relacionar su excrecion urinaria, uno de
los més precoces indicadores de lesion, con un dato observable como es la lesion de los vasos retinianos.
Material y métodos: Se estudian 96 sujetos sanos tomados como control y 204 pacientes diagnosticados de hiper-
tensién arterial esencial y distribuidos segun el grado de retinopatia. Los GAG se determinaron en orina de 24 horas
seglin un método colorimétrico.

Resultados: La excrecidn urinaria de GAG aumenta en relacion al grado de retinopatia hipertensiva. Sin embargo la
correlacién de otros parametros bioquimicos de lesién renal (acido Urico sérico, aclaramiento

de creatinina, microalbuminuria) con la afectacion renal en el paciente hipertenso, no es tan manifiesta.
Conclusiones: Los GAG eliminados por la orina, utilizados como marcador de nefropatia, se relacionan con las
lesiones retinianas en el hipertenso. Los GAG eliminados en orina, ademas de ser un marcador de nefropatia, lo es
de la existencia y el grado de retinopatia en pacientes hipertensos.

Abstract

Introduction: Glycosaminoglycans (GAG) are the main components of basement membranes in different organs
such as the kidney and the retina. The objective of this work is link urinary excretion that accurately shows renal
function changes with retinal injury.

Material and methods: Ninety-six healthy subjects were used as controls and 204 patients with essential arterial
hypertension were divided according to the retinopathy stage. GAG were determined in 24-hour urine samples
following a colorimetric method.

Results: GAG in urine increase depending on the stage of hypertensive retinopathy. However, the correlation of
other biochemical parameters of renal injuries (such as serum uric acid, creatinine clearance, microalbuminuria)
with the renal disease in the hypertensive patient is not so evident.

Conclusions: The GAG excreted in urine, used as a marker of kidney disease, are related to the retinal lesions in
hypertensive patient. GAG are a marker of retinopathy in patients with hypertension.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha encontrado un incremento
progresivo en la incidencia y prevalencia de la hipertension
arterial y representa una de las patologias con mayor morbilidad.
Su condiciéon de factor de riesgo cardiovascular, asociado
comunmente a otros (diabetes, tabaquismo, hipercolesterolemia,
obesidad, sedentarismo, etc), hacen que la hipertension y el
riesgo vascular global, sean hoy un problema sanitario de primer
orden en todo el mundo, que se debe de abordar por todos
los profesionales implicados directa o indirectamente en el
mantenimiento y mejora de la salud de la poblacién (1).

El cerebro, corazén y rifidn son los principales 6rganos diana
en la hipertensién. En las Gltimas décadas las manifestaciones
cerebro-vasculares han descendido y también las coronarias
(2). En contraposicion la insuficiencia renal crénica de origen
hipertensivo aumenta.

La evolucién natural de la hipertension comienza cuando
alguna combinacion de los factores hereditarios y ambientales
desencadena alteraciones transitorias pero reiteradas en la
homeostasis cardiovascular , que no bastan para elevar la
presién arterial hasta niveles definidos como anormales, pero
si para iniciar la cascada que, a lo largo de muchos afios, lleva
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a presiones que habitualmente son elevadas. La patogenia
de la hipertension involucra alteraciones estructurales de las
arteriolas de resistencia, que se engloban en los términos de
“remodelado e hipertrofia”. Estas participan también en la
aparicion de arteriosclerosis de pequefios vasos, responsable de
la mayoria de las lesiones sobre drganos diana observadas en la
hipertensién de larga duracion.

Los vasos oculares son especialmente sensibles a los
cambios de presion arterial, y es el Unico lugar del organismo
en el que estos pueden observarse de forma no invasiva. Las
manifestaciones oculares de la hipertension arterial incluyen la
vascularizacién de la retina, coroides y nervio éptico (3,4)

Los signos oculares de hipertension arterial se dividen
en aquellos indicadores de premalignidad: irregularidad o
tortuosidad venosa, cambios focales del calibre arteriolar,
cambios en los cruces arteriovenosos, y en los asociados a
hipertensién maligna: hemorragias, depdsitos lipidicos, focos de
isquemia retiniana, trasudados periarteriolares, edema macular
y retiniano, coroidopatia, lesion del epitelio pigmentario,
desprendimiento seroso de la retina, y la neuropatia optica
hipertensiva (5,6).

Con presiones arteriales, incluso por debajo de los limites
de la normalidad, se observaron alteraciones a nivel renal con
elevacion en la creatinina sérica (7) y excrecidén urinaria de
albumina (8), datos que se relacionaron con la evolucion de
la nefropatia. Surgieron por tanto, aumento de una serie de
pruebas bioquimicas que determinaban en cierta medida, el
estadio evolutivo de la nefropatia y se denominaron “marcadores
de funcidn renal”, y que uno de los mas precoces indicadores de
lesion, es la excrecion urinaria de glucosaminoglicanos (GAG).

La finalidad de este trabajo es relacionar la excreciéon de
GAG urinaria (fiel reflejo de la alteracién de la funcién renal adn
en los estadios iniciales de la nefropatia) con un dato objetivable
como es la lesion de los vasos retinianos en la hipertension
arterial.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos un total de 300 personas distribuidas de la
siguiente forma:

Grupo control

Constituido por 96 sujetos sanos cuya edad oscil6 entre
19 y 86 afios, 47 eran hombres y 49 mujeres. En ellos no habia
antecedentes de hipertensién arterial o diabetes mellitus y no
estaban bajo ningun tipo de medicacion o dieta especial.

A todos se les comunico el estudio al que iban a ser
sometidos, aceptandolo.

Grupo de hipertension arterial

Formado por 204 pacientes diagnosticados de hipertension
arterial segln los criterios de la European Society of Hypertension
(9). Procedian de diferentes consultas del drea Hospitalaria Sur
de Granada. Tras su inclusién en el estudio fueron distribuidos
segun el grado de retinopatia. Teniendo en cuenta la dificultad
de la valoracién de las lesiones detectadas por la peculiaridad
de la frecuente asociacion entre retinopatia hipertensiva y
arteriolosclerdtica, junto a manifestaciones de esclerosis vascular
relacionadas con la edad, se decide utilizar una clasificacion
propia, que incluyera todos los signos posibles presentes pero
que nos permitiera separar los bdsicamente hipertensivos, en
los que incluimos a los pacientes del estudio segun grado de
retinopatia, que todos presentaban. Como es posible cualquier
combinacién de lesiones en un mismo paciente dependiendo de
la severidad y duracion de la hipertensién se asociaron las dos
clasificaciones para establecer el grado de retinopatia: Keith-
Wagener-Barker y la de Scheie.

Grado I: Lo componia 29 pacientes, es decir 14,2 % de los
enfermos hipertensos, cuyas edades oscilaron entre 25 y 79
afios, de los que 11 eran hombres (37.9%) y 18 mujeres (62.1%).
Grado Il : Se componia de 48 pacientes, es decir el 23,5 % de
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los enfermos hipertensos, cuyas edades oscilaron entre 27 y
75 afios, de los cuales 20 eran hombres ( 41.7 %) y 28 mujeres
(58.3%). Grado Ill: Constituido por 111 pacientes, el 54,4 % de los
hipertensos, y sus edades estaban comprendidas entre 29 y 87
afios, siendo 42 hombres ( 37.8 %) y 69 mujeres ( 62.2 %). Grado
IV : Estaba formado por 16 enfermos, el 7,9 % de los pacientes
que eran hipertensos, con unas edades que oscilaron entre 32
y 83 afios, de los que 5 eran hombres ( 31.3%) y 11 mujeres (
68.8 %).

Tras el diagndstico de hipertension arterial, se rellena un
protocolo encaminado a determinar aspectos que pueden tener
interés en la evaluacién de los resultados.

En la anamnesis se resefia el tipo de hipertension
(primaria o secundaria), tiempo desde que fue diagnosticado
y el tratamiento que sigue. Es importante indicar el farmaco o
farmacos antihipertensivo que estaban tomando y la dosis. Se
descartan aquellos pacientes en tratamiento con inhibidores
del enzima convertidor de la angiotensina y antagonistas del
receptor de la angiotensina, por el efecto que estos tienen sobre
la excrecion renal de albimina y de enzimas. Se excluyeron todos
los pacientes diabéticos o con nefropatias parenquimatosas,
sindrome nefrético o pielonefritis. También cuando habia
infeccion urinaria.

La determinacién cuantitativa de GAG se realizé en orina de
24 horas, por método colorimétrico con CPC (10).

RESULTADOS

La edad de nuestros pacientes fue de 50,4 +13,0 afios en
los hipertensos con retinopatia grado |, de 57,8+

10,1 afos en los hipertensos del grado Il, de 61,0 £10,1
afios en los de retinopatia hipertensiva grado Il y de 66,1+12,6
afios en los de retinopatia hipertensiva grado V. Los del grupo
control, sanos presentaron una edad media de 58,8+19,6 afios.

Respecto al género, en el grupo de hipertensos con
retinopatia grado |, el 37,9% eran hombres frente a un 62,1%
de mujeres; en los del grado Il, la proporcidn era 41,7% frente
a 58,3%; en los del grado Ill, el 37,8% frente al 62,2%, y en los 8
pacientes con retinopatia grado IV el porcentaje era del 31,3%
hombres frente a un 68,8% de mujeres. En el grupo control, se
observaron un 49% de hombres frente al 51% de mujeres.

En el estudio del &cido urico sérico, encontramos una media
de 329,68 +76,46 umol/l en los hipertensos con retinopatia grado
I,de 341,7£99,62 umol/l enlos hipertensos con retinopatia grado
Il, de 352,58+ 93,61 umol/l en los hipertensos con retinopatia
grado lll, de 364,94+101,43 umol/l en el grupo de hipertensos
con retinopatia grado IV y de 320,64+81,52 umol/Il en el grupo
de controles.

La creatinina sérica fue de 77,39 + 14,51 umol/l en el grupo
de hipertensos con retinopatia grado |, de 89,02 + 16,90 umol/I
en los hipertensos con retinopatia grado Il, de 85,3+18,56 umol/I
en los hipertensos con retinopatia grado Ill, de 81,32+14,94 en
los hipertensos con retinopatia grado IV y en los sanos del grupo
control de 93,91+68,81 umol/I.

El aclaramiento de creatinina fue de 1,33%0,31 ml/seg en
los hipertensos con retinopatia grado I, de 1,06 +0,28 ml/seg en
los hipertensos con retinopatia grado Il, de 1,07 y 0,28 ml/seg en
los hipertensos con retinopatia grado I, de 1,01+0,23 ml/seg en
los hipertensos con retinopatia grado IV y de 1,13+0,55 ml/seg
en el grupo control.

Respecto a la microalbuminuria, el grupo de pacientes
hipertensos con retinopatia grado | presenté una media de
110,00+89,60 umol/ml, siendo en los hipertensos con retinopatia
grado |l de 178,28+166,68 umol/ml, de 254,37+393,59 pumol/ml
en los hipertensos con retinopatia grado Ill, de 403,33+348,09
pumol/ml en los hipertensos con retinopatia grado IV y en el
grupo de controles de 15,01+25,83 umol/ml .

Los niveles medios de creatinina urinaria en los distintos
grupos de nuestro estudio, fueron de 10,27+5,86 mmol/dl en
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los hipertensos con retinopatia grado |, de 9,42+4,43 mmol/dI
en los hipertensos con retinopatia grado Il, de 9,69+5,75 mmol/
dl en los hipertensos con retinopatia grado Ill y de 9,00+5,35
mmol/dl en el grupo de hipertensos con retinopatia grado IV.
En los sujetos del grupo control, los niveles fueron de 7,29+3,35
mmol/dl.

El estudio de la excrecidn urinaria de GAG en los distintos
grupos de nuestra investigacion revelé una media de 21,40+8,98
U/gr de creatinina en los pacientes hipertensos con retinopatia
grado |, siendo en los hipertensos con retinopatia grado Il
de 25,39+12,69 U/gr de creatinina, en los hipertensos con
retinopatia grado Il de 49,06+24,17 U/gr de creatinina, en los
hipertensos con retinopatia grado IV de 32,93+11,70 U/gr de
creatinina y de 18,86+10,37 U/gr de creatinina en los sujetos del
grupo control (Tabla 1y Figura 1).

RETINOPATIA HIPERTENSIVA

CONTROLES
SANOS GRADO GRADO GRADO  GRADO

| Il 1 [\

29 48 111 16

18.86 21.40 2539 49.06 32.93

10.37 8.98 12,69 24.17 11.70

2.40 211 283 527 292

Tabla 1. Excrecion urinaria de los GAG en los distintos grupos
GAG urinaria expresada en U/g de creatinina
2 - Numero de casos
M.- Media
DE.- Desviacion Estandar
EEM.- Error Estandar de la Media

U/gr. credatinina
0 fa
o
—i

Confroles Gradol Gradoll

arupos

Gradolll Grado vV

Figura 1. Excrecidn urinaria de GAG, expresada en U/g creatinina,
en los controles y en los diferentes grados de nefropatia.
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En el estudio comparativo entre el acido Urico sérico de sujetos
sanos e hipertensos con diferentes grados de retinopatia, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los mismos, excepto
en la retinopatia grado Ill (p< 0,01); respecto a la creatinina sérica
fue significativa la comparativa entre controles sanos y el grado | de
retinopatia (p<0,05), al igual que el aclaramiento de creatinina (p<
0,05). La microalbuminuria fue significativa en todas las compara-
ciones entre los controles y los distintos grupos de retinopatia, gra-
do I (p< 0,001), grado Il (p< 0,05), grado Ill (p< 0,01), grado IV (p<
0,05). La comparacion de la excrecion GAG urinaria entre controles
y los distintos grupos de retinopatia fue significativa en las retino-
patias avanzadas (grado Ill p<0.01y grado IV p<0.001). La excrecion
de creatinina urinaria resulté significativa en la comparacion entre
los controles y el grupo de retinopatia grado | (p< 0,05), grado Il (p<
0,01) y grado Ill (p< 0,01), no asi en la comparacion entre controles y
retinopatia grado IV (Tabla 2).

En el estudio comparativo de las diferentes variables entre los
hipertensos, atendiendo a su grado de retinopatia (Tablas 3 y 4),
destacamos la significacion estadistica obtenida en la comparacién
entre los pacientes con retinopatia | y Il en cuanto a los niveles de
creatinina sérica (p< 0,01), y el aclaramiento de creatinina (p< 0,001).
Estos pardmetros también fueron significativos en la comparacion
entre retinopatia grado | y grado Ill (p< 0,05 y p< 0,001, respectiva-
mente); asimismo el aclaramiento de creatinina fue significativo en
la comparacién entre retinopatia grado | y grado IV (p<0,01).

En la comparacion de los demas pardmetros (microalbumi-
nuria, creatinina urinaria) no se obtuvo significacidn. La excrecion
urinaria de GAG presentd diferencias estadisticamente significa-
tivas entre todos los grupos de retinopatia hipertensiva excepto
entre los grupos | y Il y entre los grupos Il y IV.

CONTROLES CONTROLES CONTROLES CONTROLES
Y Y Y Y
RETINOPATIA RETINOPATIA RETINOPATIA RETINOPATIA

GRADO | GRADO Il GRADO Il GRADO IV

ACIDO
URICO
SERICO

CREATININA

t=0,211

SERICA p<0,05* p =0,512 p=0,242 p=0,117
ACLARA- t=2,419 t=0,964 t=0,995 t=0,1420
MIENTO DE p<0,05* p=0,337 p=0,321 p=0,162
CREATININA
MICROALBU- t=0,001 t=0,005 t=0,001 t=0,001
MINURIA p<0,001* p<0,05* p<0.01* p<0,05*
GAG t=0,190 t=0,094 t=0,001 t=0,001
URINARIA p=0,138 p=0,068 p<0,001*  p<0,001*
CREATININA t=0,01 t=0,002 t=0,001 t=0,085
URINARIA p<0,05* p<0,01* p<0,01* p=0,233

Tabla 2. Comparacion de las variables estudiadas entre controles y
retinopatia. *Significacion estadistica.
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RETINOPATIA RETINOPATIA RETINOPATIA

GRADO I/ GRADO I/ GRADO I/

GRADO I GRADO Il GRADO IV
t= 0,006 t=0,070 t=0,072
p< 0.01* p=0,070 p=0,142
ACIDO URICO t=0,578 t=0,511 t=0,626
SERICO p=0,553 p=0,522 p=0,651

= * =| =|
CREATININA t=0,003 t=0,246 t=0,405
SERICA p<0,01* p =0,230 p=0,336
AR t=3,770 t=0,100 t=0,701
DECREATININA p<0,001* p=0,920 p=0,485
TR, t=0,247 t=0,105 t=0,443
MINORIA p=0,140 p=0,260 p=0,475
t=0,825 t=0,001 t=0,284
GAG URINARIA

p=0,703 p<0,01* p=0,103
t=0,474 t=0,767 t=0,650
AR p=0,504 p=0,743 p=0,636

Tabla 3. Comparacion de las diferentes variables entre los distintos
grupos de retinopatia. *Significacion estadistica.

RETINOPATIA  RETINOPATIA  RETINOPATIA

GRADO I/ GRADO I/ GRADO II/

GRADO IlI GRADO IV GRADO IV
t= 0,001 t=0,001 t=0,010
p< 0.001* p<0,001* p<0,05*
AcIDO URICO t=0,227 t=0,195 t=0,425
SERICO p=0,177 p=0,237 p=0,433
CREATININA t=0,033 t=0,394 t=0,110
SERICA p<0,05* p =0,400 p=0,095
ACLARAMIENTO t=4,226 t=3,445 t=0,605
DE CREATININA p<0,001* p=<0,01* p<0,547
MICROALBU- t=0,323 t=0,064 t=0,666
MINURIA p=0,079 p=0,167 p=0,497
GAG URINARIA t=0,001 t=0,001 t=0,009
p<0,001* p<0,001* p<0,01*
CREATININA t=0,635 t=0,479 t=0,758
URINARIA p=0,640 p=0,468 p=0,781

Tabla 4. Comparacion de las diferentes variables entre los distintos
grupos de retinopatia. *Significacion estadistica.
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DISCUSION

Las complicaciones de la hipertension se deben
directamente al aumento de la presion arterial en si misma
(11) (encefalopatia, hemorragia cerebral, hipertrofia ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
renal, diseccion adrtica), o son debidas a multiples causas
con participacion variable de la hipertension (12) (trombosis
cerebral, enfermedad coronaria ¢ sindrome de claudicacién) Sin
embargo, los datos epidemioldgicos muestran con claridad la
importante contribucion de la hipertensidn a las enfermedades
arteriosclerdticas (13).

La utilizacién de un oftalmoscopio permite observar la
arteria y la vena central de la retina a partir de la papila y su
recorrido sobre la superficie de la retina. El registro fotografico
del fondo de ojo nos documenta sobre las caracteristicas de la
vascularizacidn para detectar cambios posteriores.

Es sabido que las tasas de morbilidad y mortalidad estan
aumentadas en pacientes hipertensos en comparaciéon con los
sujetos normotensos (3), si bien pueden reducirse mediante
un diagnédstico precoz y un seguimiento adecuado del paciente
durante el resto de su vida (14).

Se ha descrito una prevalencia de hipertensién del 59 %
en los pacientes con oclusion de una rama arterial de la retina,
66 % en pacientes con oclusién de la arteria central, 63 % en
presencia de una oclusién de una rama venosa, 49 % en caso de
trombosis de la vena central, y 39 % en pacientes con neuropatia
Optica isquémica anterior no arterial (15). Un paciente que ha
sufrido una trombosis de la vena central de la retina, tiene un
riesgo del 10-15 % de presentar otra en el ojo contralateral (16).
Por otra parte, es infrecuente la recurrencia de una oclusion
arterial, si bien la tasa de mortalidad por infarto de miocardio es
significativamente mayor (17).

En hipertensos, incluso aquellos con elevacion minima
de la presion arterial, es frecuente detectar disfuncion renal,
tanto estructural como funcional. Desde el punto de vista
anatomopatoldgico, las principales alteraciones de los grados
mads leves de hipertension son: hialinizacion y esclerosis de las
arteriolas aferentes denominadas nefroesclerosis hipertensiva
(18).

La hipertensidon arterial esencial es con frecuencia
asintomatica, siendo el rifidn el principal érgano dafiado y la
patologia renal, el primer hallazgo de enfermedad hipertensiva. Al
no existir una correlacién lineal entre hipertension arterial y dafio
renal objetivable, dificulta la evaluacion precoz de lesidn de este
drgano y aun no se ha demostrado qué niveles de hipertensién
arterial son los que pueden desencadenar la alteracién renal .

Antes de que aparezca una insuficiencia renal detectada por
un aumento de la creatinina sérica y descenso del aclaramiento de
creatinina, se producen una serie de alteraciones bioquimicas que
nos ponen en alerta sobre los posibles cambios hemodindmicos
y estructurales que ocurren en el rifién del paciente hipertenso.
Son multiples, con diferente grado de especificidad y complejidad
en su determinacion, y entre ellos destacamos parametros
bioquimicos como la hipeuricemia(19), creatinemia, cistatina
sérica(20), proteinas anormalmente elevadas en orina (B-2
microglobulina o microalbuminuria), y glucosaminoglicanos
urinarios (GAG) cuya excrecion estd aumentada. En relacion
a este Ultimo ya hemos comprobado en trabajos previos como
es su comportamiento en la nefropatia hipertensiva y diabética
(21,22).

El efecto crénico de la hipertensidn en los vasos retinianos,
se asocia intimamente con los cambios escleréticos arteriales en
la retina, caracterizados por engrosamiento vascular. La compleja
relacién entre cambios vasculares hipertensivos puros y los de
la esclerosis arteriolar, hace muy dificil realizar una clasificacion
de las alteraciones vasculares retinianos debidos puramente a la
hipertension .

En el presente trabajo ponemos de manifiesto, que
el grado de afectaciéon renal en el paciente hipertenso va
paralelamente condicionado con las alteraciones en el fondo de
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0jo, caracteristicas de la enfermedad hipertensiva.

Hemos estudiado una serie de parametros bioquimicos
clasicos de funcién renal, como son el acido Urico y creatinina
séricas, microalbuminuria, creatinina en orina y aclaraciéon de
cratinina y sus resultados los comparamos con la excrecidn
urinaria de GAG. Clinicamente se han considerado estos como
el marcador mas sensible de dafio tubular, y con importante
valor para distinguir entre dafio glomerular y tubular (23). Se
eleva en patologias renales con especial afectacion del tubulo
(pielonefritis, nefropatia téxica y sindrome nefrdtico), pero
también en situaciones en las que estd involucrada una lesidn del
parénquima renal como es la diabetes y la hipertension arterial.

Las causas de la pérdida de selectividad de la barrera de
filtracién y la consiguiente aparicidon de proteinas por la orina,
puede tener su origen en el aumento de la presion glomerular.
El mecanismo por el cual la proteinuria produce mayor deterioro
glomerular no se conoce con exactitud. Se ha postulado que
podria deberse a una desestructuracion mecanica de la barrera de
filtracién. Ademads en estas situaciones en las células podocitarias
se produce un aumento de la captacion de macromoléculas
filtradas, que conducen a la formacién de grandes vacuolas.
Esto provoca la aparicion de lesiones estructurales y funcionales
irreversibles en estas células (24).

Por otra parte la pérdida de las propiedades selectivas de
la barrera de filtracion glomerular puede aumentar el transito
de macromoléculas a través del mesangio que contribuye a la
activacion de la célula mesangial y aumento de la sintesis de la
matriz mesangial lo que desemboca en la glomeruloesclerosis,
lesion fundamental de la nefropatia hipertensiva (25).

En un principio se comprobd que eran los GAG los que
se alteraban en el rifidn hipertenso. Estudios experimentales
comprueban el incremento del 4cido hialurdnico y otros GAG en
la matriz extracelular renal de los pacientes hipertensos (26) y se
utiliza de forma sistematizada su excrecidn urinaria para evaluar
el grado de afectacion renal (27).

En nuestro estudio comprobamos como la excrecién urinaria
de GAG va en aumento en relacién con el grado de retinopatia
hipertensiva. A la vista de estos resultados podemos afirmar que
la excrecion urinaria de GAG, utilizada como posible marcador
de funcién renal en el paciente con nefropatia hipertensiva, se
relaciona con las lesiones retinianas y los cambios estructurales
ocurridos en la retina, durante la hipertension arterial, sobre todo
en las fases avanzadas del proceso. Las alteraciones vasculares
en el rifdn se producen en fases avanzadas de la enfermedad
(engrosamiento progresivo de las arterias de pequefio tamafio y
disminucion del espacio intraluminal) y nosotros lo que medimos
es un marcador precoz de lesién renal. Sin embargo, a nivel de
la retina si observamos estas alteraciones vasculares de forma
directa y la descripcidn de las lesiones en los estadios incipientes
de retinopatia, son muy subjetivas. También podemos atribuir
los cambios vasculares a la hipertension, sin contemplar factores
como la edad u otros mecanismos de vasoconstriccion arteriolar.

Por tanto, el hecho de que encontramos correlacion entre
la excrecién urinaria de GAG vy las lesiones vasculares retinianas
solamente cuando éstas son muy manifiestas (retinopatia
grado Il y IV) se puede deber a que es en ese momento cuando
las lesiones en el fondo de ojo van a producir importantes
alteraciones en los GAG, que son principales componentes de las
membranas basales de los distintos 6rganos. Por tanto los GAG
eliminados en orina son un marcador de retinopatia avanzada.
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