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1.1. MATRIZ
EXTRACELULAR

La matriz extracelular está integrada por una sustancia amorfa y fibras. La
sustancia amorfa o básica es un material líquido y viscoso que, dependiendo
de la preponderancia de sus componentes y de la cantidad de moléculas de
hidratación o de impregnación que contenga, adquiere diversas consistencias:
fluída y viscosa (tejido conjuntivo laxo), más o menos densa (matriz
cartilaginosa) o totalmente dura (matriz ósea calcificada.

La matriz extracelular esta constituida por un conjunto de macromoléculas
localizadas por fuera de las células que forman parte del ecosistema donde las
células realizan sus funciones vitales: multiplicación, procesos bioquímicos y
fisiopatologicos indispensables para la supervivencia de los tejidos vitales de
los organismos vivos de las diferentes especies.

Estas moléculas son sintetizadas por las mismas células o provienen de la
corriente sanguínea (1)

Las macromoléculas comprometidas en la formación de la matriz extracelular
son:

- Sistema colágeno (2)
- Sistema elástico (3)
- Glicosaminoglicanos (4)
- Glicoproteínas de adhesión (5) :  Laminina

Fibronectina
Tenascina
Trombospondina….
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Cada una desempeña funciones de manera integrada con los demás esto hace
que la matriz sea calificada como un verdadero complejo funcional.

Los colágenos y sistema elástico constituyen la arquitectura de la matriz
extracelular.

Las glicoproteinas actúan como moléculas de adhesión del sustrato
intracelular importantes en  las interacciones célula-célula y célula-matriz.

Los glicosaminoglicanos y proteoglicanos tienen un papel fundamental en el
equilibrio acido- base e hidroelectrolítico. (1,2)

Como hemos dicho la matriz extracelular esta integrada por (6):

A. SUSTANCIA FUNDAMENTAL AMORFA O NO
CONFIGURADA

B. SUSTANCIA FUNDAMENTAL CONFIGURADA
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A. SUSTANCIA FUNDAMENTAL AMORFA O NO CONFIGURADA
(S.F.A.) (6)

Rellena el espacio entre las células y las fibras.

Estará formado por: - Glucosaminoglicanos
- Glucoproteínas
- Fluido tisular.

1. GLUCOSAMINOGLICANOS (GAG):

Cadenas muy largas de hidrocarbonos formados por la unión de disacáridos.

1. A. GAGs no sulfatados:

- Acido hialurónico: Especie de gel muy viscoso que se encuentra en las
articulaciones formando el líquido sinovial y en el tejido conjuntivo laxo.

1. B GAGs sulfatados:

- Dermatan sulfato: Se encuentra en la dermis, ligamentos y    tendones.

- Condroitín sulfato: Se encuentra en el cartílago hialino y elástico.

- Heparán Sulfato: Se encuentra en láminas basales de los epitelios.

- Queratán sulfato: Se encuentra en hueso, cartílago y córnea
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Se unirán a una proteína central y van a formar una estructura llamada
proteoglicanos, constituidos por hidratos de carbono (aproximadamente en un
90%) y proteinas
Y a su vez se van a unir a ac. Hialurónico y a fibras de colágeno.

TIPO DE GAG DISACARIDO DISTRIBUCIÓN
AC. HIALURÓNICO ácido glucurónico

+
N-

acetilglucosamina

-tejido conectivo
-piel
-cartílago
-líquido sinovial

CONDROITIN
SULFATO

Ácido glucurónico
+

N-
acetilgalactosamina

-cartílago
-hueso
-piel
-córnea
-pared arterial

DERMATÁN
SULFATO

Ácido glucurónico
(ác. Idurónico)

+
N-

acetilgalactosamina

-piel
-vasos sanguíneos
-corazón

HEPARÁN
SULFATO

Ácido glucurónico
(ác. idurónico)

+
N-

acetilglucosamina

-membranas basales
-pulmón
-vasos sanguíneos
-corazón
-sangre

QUERATÁN
SULFATO

Galactosa
+

N-
acetilglucosamina

-cartílago
-córnea
-discos intervertebrales
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PROTEOGLIC
ANO

PROTEÍNA(
pm)

GAG
tipo

GA
G
Nº

LOCALIZA
CIÓN

FUNCIO
NES

Agrecano 210000 Condr
oitin
sulfato
+
querat
an
sulfato

130 Cartílago Soporte
mecánico

Betaglicano 36000 Condr
oitin
sulfato
/derma
tan
sulfato

1 Superficie
celular.
Matriz
extracelular

Unirse a
TGF-B

Decorina 40000 Condr
oitin
sulfato
/derma
tan
sulfato

1 Tej.conectivo
s

Unirse a
colágeno I
Unirse a
TGF-B

Perlecano 600000 Hepara
n
sulfato

2-
15

Lamina basal Soporte y
filtro

Serglicina 20000 Condr
oitin
sulfato
/derma
tan
sulfato

10-
15

Gránulos
secretorias en
leucocitos

Ayuda a
almacenar
moléculas

Sindecano 32000 Condr
oitin
sulfato
/hepar
án
sulfato

1-3 Fibroblastos
Superficie de
las
c.epiteliales.

Adhesión
celular
Unirse a
TGF-B
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Los proteoglicanos forman un gel en el que están embebidas todas las
proteínas fibrosas de la matriz extracelular. Los proteoglicanos son altamente
hidrófilicos debido a que los grupos sulfato y carboxilo de los GAGs retienen
iones positivos (sodio) junto a agua y esto hace que:

- el tejido mantenga su turgencia y no se desforme por fuerzas
compresivas
- Puedan difundir con facilidad los nutrientes hasta las células.

Además los proteoglicanos se encargan también de modular la actividad de
las citoquinas. (9)

2. GLUCOPROTEÍNAS:

Están formadas por hidratos de carbono y proteínas.

Sirven para unir células con fibras.

- Fibronectina: Une fibras de colágeno y fibroblastos (7,8)
- Condronectina: Une fibras de colágeno y condrocitos.
- Osteonectina: Une fibras de colágeno y osteocitos.
- Laminina: Se encuentra en la lámina basal. Sirve para unir

células epiteliales con heparán sulfato y con fibras de colágeno
IV
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3. FLUIDO TISULAR:

Formado principalmente por agua con algunos iones y algunas proteínas
plasmáticas. Es importante ya que supone alrededor del 25% de agua que
tiene un animal. Se libera a nivel de los capilares venosos y los ganglios
linfáticos. Tiene que haber un equilibrio porque si sale más líquido de lo que
reabsorbe se produce edema.

B. SUSTANCIA FUNDAMENTAL CONFIGURADA (S.F.C.) (6)

1. FIBRAS DE COLÁGENO:

Existen varios tipos (5):

- Fibras de colageno I: Es el más abundante (90% del colágeno total) más
fuerte y resistente.
Se localiza en hueso, ligamentos, tendones, piel y córnea.

- Fibras de colágeno II: Menos resistente. Se localiza en cartílago hialino,
elástico, núcleo pulposo de los discos intervertebrales y humor vítreo

- Fibras de colágeno III (fibras reticulares): Se localizan en los órganos
parenquimatosos sobre todo en los órganos linfoides, vasos sanguíneos,
músculo liso, nervios, pulmón

- Fibras de colágeno IV y V: Se localizan en la lámina basal.

El colágeno da resistencia y flexibilidad a los órganos para mayor elasticidad.
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2. FIBRAS RETICULARES: (1)

Formadas por fibras de colágeno tipo III, glucoproteínas y proteoglicanos.

Sintetizan células reticulares, fibras musculares lisas y fibroblastos.

3. FIBRAS ELÁSTICAS: (1)

Están localizadas en arterias, piel y cápsulas de los órganos.

MATRIZ EXTRACELULAR
º GLUCOPROTEINAS

Proteínas Fibrilares
Colágeno Fibras de colágeno y de reticulina
Fibrilina
Elastina Fibras Elásticas

Fibronectina

Proteínas adhesivas

Laminita
Fibronectina
Entactina SUSTANCIA FUNDAMENTAL
Tenascina AMORFA

º PROTEOGLICANOS
º SALES MINERALES
º ELECTROLITOS
º AGUA
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1.2. MEMBRANA BASAL
GLOMERULAR

La pared de los capilares glomerulares está constituida por una membrana
basal revestida por el interior por un endotelio y en su exterior por los
podocitos.

Las células endoteliales separan la membrana basal glomerular de la luz
capilar.

Su citoplasma aplanado presenta orificios de 25-60 nm de diámetro y recibe
el nombre de lamina fenestrada (1).

La membrana basal glomerular de 315nm de grosor es de máxima
importancia en la filtración renal porque actúa como una criba de diversas
sustancias: permitiendo el paso de aquellas sustancias de tamaño pequeño que
no tengan una fuerte carga negativa neta ; así como impide el paso de
macromoléculas grandes o con carga negativa.

La pared capilar glomerular es capaz de excluir a la  mayoría de proteínas
plasmáticas y permitir el paso  de agua, pequeñas moléculas de soluto e iones.

La membrana basal glomerular está compuesta por una capa densa (lamina
densa) y otras dos capas más delgadas y electrotransparentes (laminas raras
exrterna e interna).

Las células endoteliales y epiteliales adyacentes segregan glicoproteínas
como colágeno IV, laminina, fibronectina, entactina/ nidogeno y varios
proteoglucanos del heparansulfato entre ellos perlecano y la agrina que en
conjunto constituyen su estructura.
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El colágeno IV es su principal componente de la membrana basal glomerular.

Todas estas sustancias forman un enredado. Las hebras que forman la red
consisten en agregados de, al menos, cinco sustancias: el colágeno tipo IV,
tres glucoproteínas: laminina, nidogén y fibronectina, y un proteoglicano el
heparán sulfato.

La membrana basal glomerular posee unos lugares fijos con carga negativa
que influyen en la filtración de macromoléculas.

Caulfield y Farguhar demostraron la existencia de zonas aniónicas en sus tres
capas mediante el empleo de la proteína catiónica lisozima. Otros estudios
que utilizaron ferritina cationica y rojo de rutenio (un colorante tambien
catiónico) han revelado la presencia de un entramado anionico en las láminas
raras externas e internas con un espaciado de 60nm que puede contribuir a la
formación d e la barrera iónica.
Kanwar y Farguhar comprobaron que los puntos anionicos  de la mb basal
glomerular constan de glucosaminoglicanos ricos en heparansulfato.
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Los glucosaminoglicanos contribuyen a determinar las propiedades de la
permeabilidad a las proteínas plasmáticas en la membrana basal glomerular
(2).

Además Kanwar y Rosenweig propusieron que los glucosaminoglicanos
podrían servir como anticoagulantes a este nivel.

La pared capilar glomerular funciona como un filtro que permite el paso de
moléculas pequeñas pero impide el paso de los que tienen un tamaño como el
de la albúmina (> 70 KDa) o mayor.

La pared capilar glomerular posee propiedades selectivas frente a tamaño y
carga.

Para atraversarla una molécula ha de pasar sucesivamente por:

- Endotelio
- Membrana basal glomerular
- Diafragma de la hendidura.epitelial.
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El endotelio fenestrado con su carga superficial negativa excluye a los
elementos formes de la sangre y probablemente sirve para determinar que
proteinas acceden a la membrana basal glomerular.

La membrana basal glomerular es la principal estructura responsable de que
entre las propiedades permeables del glomerulo se incluya la selectividad
respecto a la carga.

Los estudios con marcadores ultraestructurales han proporcionado datos
indicativos dse que la membrana basal glomerular supone una barrera
selectiva tanto para el tamaño como para la carga.

Caulfield y Farguhar administraron una infusión de dextranos de diverso peso
molecular a ratas y demostraron que la filtración dependía del tamaño
molecular y que la membrana basal glomerular constituía la principal barrera
en este sentido los glucosaminoglicanos con carga negativa intervienen
significativamente en el establecimiento de la barrera selectiva para la carga
que restringe el paso de moléculas de carga negativa.

Estos estudios han sugerido que la integridad de la membrana basal
glomerular es clave para el mantenimiento de la función de permebilidad de
la barrera al agua, pequeños solutos, iones  y proteínas de menor tamaño

El aclaramiento de las moléculas catiónicas supera al de las neutras o
aniónicas (3).

Existen cambios de la composición de la membrana basal en función de la
edad:

- Incremento de los componentes colagenos.
- Decremento de glucosaminoglicanos.

Estos cambios pueden ser causados por el incremento de la permeabilidad de
la MBG que se produce con la edad (4)
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1.3. GLUCOSAMINOGLICANOS

A. CARACTERISTICAS BIOQUIMICO-ESTRUCTURALES

Los GAGs son el grupo más abundante de heteropolisacaridos encontrados en
el cuerpo. Están localizados primariamente en la matriz extracelular o en la
superficie de las células (1).

Además de su papel como principal fuente de energía en los organismos
vivos, los monosacáridos se encuentran a menudo como componentes de
macromoléculas más complejas tales como los oligo y polisacáridos,
glucoproteínas, glucolípidos y proteoglicanos.

Los proteoglicanos (PG) son constituyentes importantes de la matriz
extracelular de los tejidos de los vertebrados e incluso en algunos
microorganismos. Se diferencian de las glicoproteínas (GP) en que éstas
tienen menor cantidad de glúcidos que proteínas, en contraposición a los PG
en los que el 95% o más son glúcidos (2).

Los PG consisten en una porción proteica larga unida a cadenas de
polisacáridos denominados glucosaminoglicanos (GAG).Los
glucosaminoglicanos están formados por polímeros de unidades de
disacáridos repetidas: - Hexosamina + ac. Hexauronico; y gran parte de ellas
presenta diferentes niveles de sulfatación.

El núcleo proteico de los diferentes proteoglicanos varía de peso molecular,
de 19-500 Kd. El número de cadenas de glicosaminoglicanos varía de 1-100;
la estructura primaria está formada por un proteoglicano pequeño: serina-
glicina que presenta un núcleo proteico y 14 cadenas de glicosaminoglicanos
(3).
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El acido hialurónico es el único glicosaminoglicano que no se une a la cadena
peptídico (proteínas); tiene un papel importante en la migración celular y
facilita la hidratación de los tejidos debido a la gran cantidad de radicales
libres que se ligan a las moléculas de agua. Por lo tanto la hidratación de los
tejidos dependerá de la concentración y estado fisiológico del acido
hialurónico (4,5).

Por lo tanto un proteoglicano glucosaminoglicanos unidos covalentemente a
proteínas (6).

La función  de los proteoglicanos es contribuir a la adhesividad celular
mediante su interacción con la superficie celular y con otros componentes
matriciales. El sindecan por ejemplo, proteoglicano de la membrana celular
trasmite señales a las proteinas transmembranales   como las integrinas que a
su vez interactúan con el citoesqueleto, el cual facilita la interacción de los
filamentos de actina (7).

La unión sidecan-fibronectina está mediada por el heparán- sulfato.

Los proteoglicanos pueden regular la diferenciación  y proliferación celular en
algunos tejidos, incluido el cartílago donde su observa un aumento de
adhesión celular a medida que el condroblasto se diferencia en condrocito
(8,9).

Además de  la interacción con la fibronectina el heparan-sulfato de las celulas
epiteliales sirve como mediador de interacción con colágenos siendo esta
unión más fuerte con el colágeno V (5, 10).

El heparan-sulfato perlecan es el primero de los proteoglicanos en aparecer en
la lamina basal junto a la laminina y colágeno IV estableciendo las bases
estructurales de las membranas basales (11).

Los 7 GAG investigados (Acido Hialurónico-AH-; Condroitín-4-Sulfato -
C4S-; Condroitín-6-Sulfato -C6S-; Dermatán Sulfato -DS-; Queratán
Sulfato -QS-; Heparán Sulfato -HS- ; Heparina -Hna-), difieren en las
unidades de disacáridos que la constituyen (12). (Figuras 1 a 5).
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FIGURA 1

CONDROITÍN SULFATO
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FIGURA 2

DERMATÁN SULFATO
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FIGURA 3

HEPARINA
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FIGURA 4

HEPARÁNSULFATO
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FIGURA 5

QUERATÁN SULFATO
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Las unidades de disacáridos de AH, C4S; C6S y DS consisten en un residuo
de ácido urónico y un residuo de hexosamina. Los disacáridos de QS
contienen D-galactosa en lugar de ácido urónico. En el caso del HS y Hna los
disacáridos no se limitan a D-glucosamina sino que también, y en grado
variable, de ácido D-glucurónico y L- Idurónico (13). Aunque el AH, HS y
Hna no parecen estar unidos a proteínas en el espacio extracelular está
asumido sin embargo, que la formación de todas las cadenas de polisacáridos
(PS) de los GAG comienzan en un núcleo proteico (14).

La región de unión entre el núcleo proteico y la cadena de PS es un trisacárido
neutro (Gal-Gal-Xyl) en el final de la cadena de carbohidratos, en cuyo caso
la D-xilosa se encuentra unida a un residuo de serina de la cadena
polipeptídica mediante enlace O-glicosídico o a un grupo oligosacárido en la
que la N- acetil-hexosaminidasa está unida por la posición O-glicosilada a
treonina o serina (QS-II). Puede estar unida a un grupo oligosacárido en el
que la N-acetil-hexosamina está unida a la porción N- glicosilada al grupo
amida de la asparagina (QS-I).

Debido al alto número de grupos carboxi (-COO), sulfato esterificados (-O-
SO3) y sulfamina (-NH-SO3) los GAG son polianiones de tal manera que el
número de cargas negativas por unidad de disacáridos es de 1 (AH, QS), hasta
un máximo de 4 (Hna) (15).

El ácido hialurónico se encuentra en una amplia variedad de órganos y
tejidos de los organismos mamíferos tales como el líquido sinovial, humor
vítreo del ojo, tejido conectivo y  embrionario (cordón umbilical).  Pero
además es sintetizado por bacterias formando parte de la membrana del
estreptococo del grupo A.

A diferencia del resto de los GAG, no está sulfatado y no está unido de forma
covalente a proteínas o al menos en porcentaje muy bajo  (1%).

Consiste en unidades repetitivas disacáridas de N-acetil-glucosamina y ácido
glucurónico con un peso molecular de 105 a 107. Su elevado peso molecular,
su carácter polielectrolítico y el gran volumen de agua que ocupa en solución
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contribuyen a las propiedades del AH como lubricante y amortiguador de
golpes.

El dermatán sulfato se ha aislado en varios tejidos como piel, cordón
umbilical, mucosa intestinal, pared vascular, esclera, cápsula articular,
tendones y válvulas cardiacas.

Aunque predomina el ácido L-idurónico como constituyente de la unidad de
disacáridos, en algunas preparaciones existe ácido D-glucurónico.

El queratán sulfato se caracteriza por su heterogeneidad molecular. Está
compuesto fundamentalmente por una unidad repetitiva disacárida de N-
acetilglucosamina y galactosa no existiendo ácido urónico. Se han encontrado
dos tipos de QS que difieren en su contenido glucídico global  y en su
distribución tisular. Ambos contienen manosa, fucosa,  ácido siálico y N-
acetil-galactosamina. El QS-I aislado en la córnea, está unido a la proteína
mediante un enlace N-acetil-glucosamina-asparaginasa. El QS-II aislado en el
cartílago, está unido a la proteína a través del enlace glicosídico entre la N-
acetilgalactosamina y serina o treonina.
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B. FUNCIÓN, BIOSÍNTESIS Y DEGRADACIÓN

FUNCIÓN

Como se ha indicado anteriormente el AH debido a su tamaño y  disposición
lineal, tiene una marcada capacidad para unir agua dándole a las soluciones
acuosas una alta «viscosidad».

Con relación a la «tensión» ejerce su función en la piel y la aorta (16).
Además su capacidad de captación de agua y el resultante aumento de presión
juegan un papel importante en el mantenimiento de la «turgencia» del humor
vítreo en el ojo.

Los PG sulfatados pueden fijar más de 100 veces su propia masa de agua.
Distribuyen la presión uniformemente, de tal manera que el CS está en
articulaciones de gran carga y en zonas de la piel de mayor  presión (planta
del pie).

Otra función de los PG sulfatados es la de «filtro». Al poseer un alto grado de
hidratación las sales y otros compuestos de bajo peso molecular pueden
difundir a través del gel de PG, pero las proteínas no pueden. De ahí su
importancia en las membranas basales.

Tanto los grupo sulfatados como los grupo carboxi de los PG se ionizan a pH
neutro. Los polianiones son relativamente inmóviles en el cartílago y otros
tejidos conectivos y esto les da propiedades de «intercambiador catiónico».
La concentración de ion sodio es bastante más alta en la matriz que en la zona
que le rodea.
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Los agregados de PG poseen una importante función en la regulación de la
calcificación del cartílago, inhibiendo la formación de cristales de fosfato
cálcico (17).

Los GAG que contienen ácido L-idurónico (DS, HS, Hna) forman complejos
solubles con las lipoproteínas séricas de baja densidad, relacionándose con
«la génesis de la arteriosclerosis» (18).

El efecto de la Heparina sobre la coagulación es debido al hecho de que parte
de esta molécula se combina con la proteinasa inhibidora de la Antitrombina
III, dándole un cambio conformacional a dicha molécula. Esto encabeza una
inactivación acelerada de las proteinasas séricas envueltas en la coagulación
sanguínea. La secuencia de unión a la Antitrombina III está formada por 8
monosacáridos y su función anticoagulante se neutraliza por una proteína
plaquetaria (Factor plaquetario IV). El terminal carboxi de esta proteína es
rico en lisina catiónica y residuos de arginina que le dan unas características
de unión electrostática a la Hna. Otro enzima que se une a la Hna es la
lipoproteín lipasa (19).

BIOSÍNTESIS

La síntesis comienza con la formación de la cadena peptídica del núcleo
proteico. Dicho núcleo parece estar dividido y tener un peso molecular de
2'1x105. Posteriormente en el retículo endoplásmico rugoso se van añadiendo
de forma consecutiva los sucesivos residuos monosacáridos (GAG unidos por
enlace O-glicosídico) o a cadenas de oligosacáridos  previamente enlazados
(GAG unidos por enlace N-glicosídico).

Los residuos de monosacáridos han de ser activados inicialmente,
convirtiéndolos en ésteres. Posteriormente, sufren una unión α-glicosídica
pero es la β la más frecuente por lo que se requiere una inversión estérica.



INTRODUCCIÓN

28

Una excepción al esquema básico de síntesis consiste en el hecho de la unión
α-glicosídica del ácido L-idurónico en el DS, HS y Hna que se forma por la
posterior isomerización en el interior de la cadena de ácido D-glucurónico
unido por el enlace β-glicosídico mediante una C-5-epimerasa (Heparosan-N-
sulfato-glucuronato-5-epimerasa).

En la síntesis de los GAG unidos por un enlace O-glicosídico una unidad de
monosacáridos de la región de unión es la primera en entrelazarse a la
proteína. Así la xilosa, en forma de UDP-xilosa, es transferida al grupo
hidroxil de la serina; o la acetil-galactosamina que es transferida como UDP-
acetil-galactosamina al grupo hidroxilo de la treonina o serina. La unión de la
cadena de oligosacáridos a través de la N-acetilglucosamina a través de la
asparagina en el núcleo proteico se ha encontrado en el  QS-1.

La sulfatación se realiza por medio de las sulfotransferasas, pero un paso
previo es la formación del fosfato activo (PAPS→3' fosfoadenosina 5'
fosfosulfato) formado a partir de ATP y sulfato en dos pasos.

ROH+ PAPS condroitín sulfotransferasa- RO-SO3H + Adenosina 3'5'- bifosfato

RNH2+ PAPS Heparitín sulfotransferasa- RNH + SO3H + Adenosina  3'5'-
bifosfato

Para la síntesis de la cadena se necesita una serie de enzimas que son
específicas para el monosacárido donador, aceptor y conformación de la
unión. El crecimiento posterior de la molécula se puede bloquear añadiendo
ácido acetilneuramínico, fucosa o por la sulfatación de la N-
acetilgalactosamina en posición 4.

El AH se sintetiza fundamentalmente por los fibroblastos y algunos
condrocitos.
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La primera unidad de disacáridos que se forma es UDP-glucurónico y UDP-
N-glucosamina, con sucesivas adiciones de las mismas al final de la cadena
reducida. En cada paso se añade la molécula y se libera posteriormente el
nucleótido con el subsiguiente gasto de energía (20).

En el caso del QS, la transferencia de los residuos de galactosa se realiza con
la ayuda de UDP-galactosa: queratán galactosultransferasa.

La formación del DS se caracteriza por la epimeración C5 del ácido D-
glucurónico a L-idurónico unida al proceso de sulfatación, de tal manera que
dicha epimerización sólo ocurre después de la formación de galactosamina-4-
sulfato.

Para la Hna y HS los pasos adicionales son la N-deacetilación de los residuos
de N-acetilglucosamina y la N-sulfatación, además del indispensable paso
final de la epimerización del ácido D-glucurónico al L-idurónico. La
sulfotransferasa tiene una mayor afinidad por el grupo 2-amino que por el 6-
hidroxi de la glucosamina. La O-sulfatación sólo tendrá lugar cuando se ha
completado la n-sulfatación total de la cadena. El grado de sulfatación se
controla con la suplementación de PAPS.

DEGRADACION

La degradación de los PG incluye por un lado a la hidrólisis del núcleo
proteico y por otro la división del polisacárido por endoglicosidasas. También
pueden actuar exoglicosidasas que van dividiendo la cadena progresivamente
desde el terminal no reducido.

En el caso del AH una endoglicosidasa -hialurono-glucosaminidasa
(hialuronidasa)- divide la unión β1'4 entre la N-acetilglucosamina y el ácido
D-glucurónico (Figura 6). Tras la prolongada acción de este enzima al
tetrasacárido GIcUAβ1--- 3GIcNAcβ1--- 4GIcNAc se forma como producto
principal. La unión β-1'3 entre el ácido glucurónico y la N-acetilglucosamina
se puede romper por el exoenzima β-glucuronidasa y la unión β 1'4 entre la
N-acetilglucosamina y el ácido D-gluclurónico por el exoenzima N-acetil-β-
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glucosaminidasa, de tal manera que ambos enzimas trabajan alternativamente.
Como siempre, no se realiza la destrucción total del ácido hialurónico,
detectándose en orina varios polisacáridos y oligosacáridos derivados del
mismo.

Los radicales superóxido están relacionados con la  polimerización del AH en
las enfermedades articulares inflamatorias. La reacción de estos radicales y el
peróxido de hidrógeno, ambos secretados por los granulocitos durante la
fagocitosis, producen la formación de OH- que probablemente inducirá la
división de la unión glicosídica:

O2- + H2O2----------- O2 + OH- + OH

De tal manera que la conversión del O2- por la superóxido dismutasa previene
la despolimerización del  AH.

2 O2 + 2 H+ --------------> O 2 + H2 O

La degradación del CS y QS  sufre una serie de pasos; en primer lugar se
altera el núcleo proteico por proteinasas neutras bien específicas de tejidos o
leucocitarias; como la catepsina G y leucocitoelastasa. Los fragmentos así
formados difunden hacia la matriz y son excretados casi sin unir,  por la orina
o bien fagocitados por células como las de la superficie sinovial o los
granulocitos, rompiéndose  en este caso en el interior de las vesículas
lisosomiales.

En esta degeneración se implican 3 enzimas como son: proteinasas
(catepsinas), sulfatasas y glicosidasas. La hialurono-glucosaminidasa puede
despolimerizar no solo el AH sino también el CS.
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Las exoglicosidasas comienzan a actuar en el terminal no reducido siendo las
primeras en dividirse el terminal de ácido N-acetilneuramínico o la fucosa. Si
la N-acetil-galactosaminidasa-4-sulfato o N-acetil-galactosamina-6-sulfato
está presente en el terminal, el grupo sulfato ha de ser lo primero que los
enzimas han de atacar. Con posterioridad la degradación se lleva a cabo por la
β-glucuronidasa en el caso del CS y la β-galactosidasa en el caso del QS (21).

No existen enzimas específicas para la hidrólisis de la unión entre serina y
xilosa. La β-glicosidasa puede actuar como una β-xilosidasa. La vida media
de los GAG sulfatados en el cartílago del humano adulto es de 400-700 días y
el tiempo de recambio es de 600-1000 días. (Tiempo de recambio = GAG
sulfato total (mmol) / Rango principal de incorporación de sulfato (mmol/dl).

La Hna y HS se pueden degradar por exoglicosidasas y endoglicosidasas
como la heparín-liasa (heparinasa) del hígado de rata que las transforma en
fragmentos con un tamaño de 4000 daltons. Además existe un enzima
plaquetario que actúa sobre la Hna y HS de la superficie endotelial.

Los exoenzimas actúan, como se ha indicado anteriormente, sobre el extremo
no reducido de la cadena, de tal manera que la acción de dichos enzimas
depende de la estructura de la cadena. El grupo sulfato en el ácido idurónico-
2-sulfato es dividido por un enzima específico, Iduronato-2-sulfatasa (Factor
correctivo de Hunter) que junto con la L-Iduronidasa, intervienen en la
degradación del DS. La 3-O-sulfatasa es específica de la Hna.

Una característica especial de la degradación del HS consiste en que una vez
sulfatado, la N-glucosamina sulfato es dividida por el Heparán-N-sulfatasa
(Factor A Sanfilipo) formando un residuo de glucosamina con un grupo
amino libre. No se dispone de enzimas para la división de este residuo de
oligosacáridos, quedando como única posibilidad la N-acetilación primaria
por la Glucosamina-acetiltransferasa.
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Los GAGs pueden encontrarse en la orina en forma libre o bien combinada
formando los proteoglicanos (22). Se considera que los GAGs urinarios libres
son productos metabólicos de los proteoglicanos de diferentes tejidos. La
degradación incluye la proteólisis de los peptidos de los proteoglicanos del
tejido conectivo. A continuación, esos fragmentos experimentan una
despolimerización enzimática incompleta y procesos de desulfatación en los
lisosomas del hígado. Finalmente, la excreción renal tiene lugar por filtración
glomerular ya que no se tiene evidencias de que se produzca excreción o
absorción tubular.

Los GAGs urinarios libres tambien pueden proceder de las propias paredes
internas del riñón debido a la destrucción de los proteoglicanos que provienen
del material intercelular del tejido conectivo. Estos GAGs no han sufrido
despolimerización enzimática ni desulfatación y consecuentemente su peso
molecular es mayor.
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C. GAG URINARIOS EN ENFERMEDADES RENALES Y
SISTEMICAS

ENFERMEDADES NEFROUROLOGICAS

Los GAG, además de formar parte de la membrana basal glomerular, también
son parte constituyente de la matriz extracelular y de la película de
mucopolisacáridos de las superficies uroepiteliales, por lo que la alteración en
alguna de estas estructuras va a determinar una excreción urinaria alterada de
GAG (23, 24, 25).

BAGGIO y col. (26), demostraron una elevación urinaria de GAG en la
glomerulonefritis. Posteriormente MITSUHASHI (27), comprueba en
diferentes  enfermedades glomerulares que está aumentada la eliminación de
GAG, fundamentalmente el HS-PG y este dato puede ser de ayuda en el
diagnóstico precoz de enfermedad renal, aunque en situaciones graves con
insuficiencia renal crónica esta alteración persiste y se discute su valor (28).

Recientemente TENCER y cols. (29) estudian la excreción urinaria de GAG
en 150 pacientes con diferentes tipos de glomerulonefritis, indicando que se
produce un descenso del turnover de GAG, sobre todo en las
glomerulonefritis endocapilares.

GLASSOCK (30), encuentra este hallazgo en las glomerulonefritis
postestreptocócica e indica que puede tener valor en el diagnóstico diferencial
de las glomerulopatías.

En el síndrome nefrótico son múltiples los trabajos con GAG. En estudios
experimentales en ratas con síndrome nefrótico inducido por aminoglucósidos
se observa que hay un incremento en la síntesis glomerular de HS-PG con
aumento de su excreción urinaria (31).



INTRODUCCIÓN

34

En el síndrome nefrótico congénito se ha comprobado la disminución del
Heparán Sulfato de la MBG, hecho responsable de la alteración de la
permeabilidad y en consecuencia del aumento de GAG en orina (32) y de
albuminuria (33).

Es importante el trabajo de JADRESIC y cols. en 1991 (34), en el que
relacionan la excreción urinaria de GAG y de albuminuria.

En el síndrome nefrótico secundario a tratamiento esteroideo en niños,
LEVIN (35),  indica que el descenso de la carga negativa de la MBG
ocasionada por la alteración de los GAG es la responsable de la albuminuria.
Incluso en lesiones glomerulares con cambios mínimos anatomopatológios se
observa un ascenso de los GAG urinarios (36,37), existiendo correlación con
la microalbuminuria.

En la nefropatía endémica de los Balcanes, que es un prototipo de
proteinuria de origen tubular con alteración de los enzimas
lacticodeshidrogenasa, N-acetil-beta-glucosaminidasa y alanina-
aminopeptidasa (38), la excreción urinaria de GAG está muy alterada
produciéndose un aumento marcado en las fases incipientes de la enfermedad
(39), por lo que RADOVANOVIC y cols. (40), indican que puede ser un buen
marcador de enfermedad.

Se han encontrado correlaciones entre la excreción urinaria de GAG y
proteínas de bajo peso molecular como la β2-microglobulina (41), e incluso
con enzimas lisosómicos como el N-acetil-β-glucosaminidasa (42).

En los pacientes con trasplante renal, cuando se produce el rechazo crónico
se observa un aumento de los enzimas lisosómicos. De la misma forma
MURATA (43), encuentra un incremento de los GAG en la matriz
extracelular renal. El incremento del ácido hialurónico indica lesión
peritubular (44).
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En un estudio de 37 pacientes con trasplante renal se observó que el
incremento de la excreción urinaria de GAG es mucho mayor en los pacientes
con rechazo que en los pacientes que no presentaron rechazo del riñón
trasplantado (45). Por este motivo se indica, que puede ser un marcador
precoz de rechazo tras trasplante renal, la determinación urinaria de GAG. Es
probablemente un indicador de inflamación severa y un parámetro específico
de rechazo renal. (45)

La posibilidad de padecer litiasis renal está en relación con la concentración
urinaria de ácido úrico y albúmina así como con la frecuencia de infecciones
urinarias, diabetes, embarazo etc. Se ha comprobado que los GAG en orina
disminuyen el riesgo de formación de cálculos renales (46,47), al tener un
papel inhibidor de algunos mecanismos litogénicos: influir sobre el
crecimiento cristalino y agregación de oxalato cálcico (48,49).

A partir de los trabajos de CRAWFORD (50) y ROBERTSON (51), sobre la
influencia que ejercen los GAG en el crecimiento cristalino y agregación de
oxalato cálcico, se abrieron nuevos campos en la investigación de la
patogenia de la litiasis renal. Desde entonces se han publicado gran cantidad
de trabajos, en los que se demuestra cierta capacidad inhibidora del
crecimiento de cristales de oxalato cálcico (52-54), pero en ningún caso esta
acción es relevante con respecto a la calculogénesis oxalacética (55).

En cuanto a sus efectos sobre la agregación de oxalato cálcico, la situación no
es tan clara ya que, de la misma forma que se han descrito efectos inhibidores,
también se han postulado efectos promotores (56).

En este aspecto debe considerarse que la mencionada acción de los GAGs
sobre la agregación, se refiere al efecto que estas macromoléculas ejercen
sobre los procesos de unión de cristales ya formados y desarrollados
previamente (agregación secundaria). Poco conocemos del papel que juegan
los GAGs en los procesos de agregación primaria, y los estudios de GRASES
(57) parecen indicar que no ejercen efecto significativo importante.

En la actualidad es un hecho ampliamente aceptado que la nucleación de los
cristales de oxalato cálcico en orina humana, incluso en presencia de
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hipercalciuria o hiperoxaluria, transcurre a través de lo que FINLAYSON
(58) denomina nucleación heterogénea, siendo ésta una etapa crucial en la
formación del cálculo.

A pesar de la importancia de estos procesos, existen muy pocos trabajos en
los que se estudien las posibles acciones de los GAGs sobre la calculogénesis.
De los estudios de OSSWALD (59) y GRASES (60,61) que se han realizado
posteriormente, se puede deducir que la acción de los GAGs podría ser
estabilizando las disoluciones metaestables de oxalato cálcico, evitando así su
nucleación heterogénea.

También se ha demostrado que los GAGs estabilizan las disoluciones de
ácido úrico impidiendo la nucleación homogénea (62).

En este sentido, si consideramos que el úrico es un activo nucleante
heterogéneo de oxalato cálcico, al evitar la formación de sus cristales, se
impide a su vez que estos actúen como nucleantes heterogéneos de aquel, y
por tanto, también se evita el inicio de la calculogénesis oxalacética.

Considerando la composicion de la orina, las condiciones hidrodinámicas del
riñón y el estado estático del tracto urinario superior, cabría esperar el
desarrollo de incrustaciones que acabarían cubriendo la casi totalidad de la
superficie interna expuesta a la orina.

Sin embargo, la realidad demuestra que cuando aparecen formaciones
cristalinas, éstas se desarrollan en un número muy limitado de zonas aisladas.
Por tanto, debe asumirse que una capa protectora cubre las paredes renales
internas y que previene eficientemente la  formación de cristales, de tal forma
que los mismos sólo podrían formarse en puntos en los que la capa protectora
ha sido destruída, dañada o, tal vez, únicamente reducida.

Las observaciones experimentales apoyan  tanto la existencia de una capa
protectora de GAGs, continuamente renovada, como la formación de cristales
únicamente en zonas de capa dañada (63,64). Los GAGs de la capa protectora
se segregan en las propias células que tapizan los epitelios renales internos, y
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se excretarían por la orina. Su cuantificación en ésta, nos puede orientar sobre
la actividad tisular y de defensa. Hay autores que encuentran descenso en la
excreción urinaria de GAGs en pacientes con litiasis oxalacética respecto a
controles sanos (65,66), y otros que no hayan diferencias entre ambos grupos
(67,68). La interpretación de estos resultados debe efectuarse considerando
diversos factores como la edad, sexo, dieta  y sobre todo, estado de la función
renal (69,70).

Por otra parte a los GAG se les ha adjudicado una capacidad antiinfecciosa
por su capacidad de unión con las bacterias, lo que facilitaría su eliminación
por la orina y no predispondría a la aparición de cálculos (71).

Se ha comprobado de forma experimental que los GAG urinarios inhiben «in
vitro» la actividad de diferentes componentes de los cálculos renales (72)  en
pacientes con litiasis renal en comparación a sujetos sanos. El aumento del
ácido úrico en orina es paralelo al de GAG (73).

GAMBARO (74), observa que los GAG inhiben la actividad de los cristales
de oxalato cálcico y de otras sustancias de la orina en pacientes con mayor
riesgo de padecer litiasis como son los diabéticos y las mujeres embarazadas.

Siguiendo con los efectos beneficiosos de los GAG a nivel de las células
endoteliales urogenitales se ha comprobado que la mucosa vesical, por su
acción antiadherente no específica de las agresiones de las bacterias (75), e
incluso del efecto de ciertas sustancias carcinógenas actuando de barrera a
nivel de las células de transición (76,77).

Se observó también que la medición en orina de GAGs puede ser un buen
método bioquímico que nos ayuda a evaluar el daño parenquimatoso renal
ocasionado en litotricia extracorpórea por ondas de choque (78);
observándose que tras la LEOC se producía un aumento en la excreción
urinaria de GAGs y que a los 30 días postlitotricia los valores de GAGs
volvían a los niveles que el paciente tenía antes de la prueba.

Un hecho fisiopatológico fundamental en la evaluación de la nefropatía
diabética, es la presencia de microalbuminuria, que se debe a la
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hiperfiltración glomerular y a la alteración de la MBG debido a una expansión
del mesangio y engrosamiento de aquella (79). A través de los capilares se
produce un paso de partículas dependiendo de la carga y del tamaño de estas,
además  del gradiente de presión intraglomerular.

La presencia de microalbuminuria permite confirmar la existencia de una
nefropatía incipiente (80) y tiene un gran valor pronóstico en la evolución de
la enfermedad. Pero antes de que aparezca la microalbuminuria se han
producido los cambios en la MBG.

Los GAG juegan un importante papel en la MBG como función de filtro
selectivo al ser los responsables de la carga eléctrica negativa.

En la diabetes mellitus se ha observado que existe una reducción de las cargas
eléctricas negativas de la MBG por descenso del heparán-sulfato-
proteinoglicano (81), hecho que como hemos dicho antes favorece la
albuminuria junto al aumento del tamaño del poro.En las fases tempranas de
la nefropatía se ha constatado un incremento de la actividad de los enzimas
encargados del metabolismo de las glicoproteínas y mucopolisacáridos (NAG,
β-glucuronidasa) responsables de la rotura intracelular de macromoléculas
complejas y de la degradación  de glucoconjugados de la membrana
endotelial (82). Esto ocasiona una alteración en la estructura de la MBG con
excreción anormal de GAG (83).

Estudios experimentales en ratas han comprobado los siguientes hechos:
- descenso de la síntesis total de GAG y heparán-sulfato (84).
- incremento de la síntesis de condroitín-sulfato (85).
- cambio en la sulfatación del heparán-sulfato (86).
- incremento en la excreción urinaria de GAG y heparán sulfato (87).

En un reciente estudio realizado por nosotros (88) en pacientes diabéticos con
diferente grado de nefropatía, comprobamos que la excreción urinaria de
GAG se hace mayor conforme avanza el grado de afectación renal, pero que
las modificaciones se hacen evidentes, respecto a los controles sanos, en las
fases incipientes de la nefropatía diabética. Esto nos hace sospechar que
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primero se produce la disminución de la selectividad de la carga, aunque aún
no se altere el tamaño del poro y no exista microalbuminuria.

Al ser la diabetes un proceso de larga evolución es obvio pensar que en niños
y adolescentes, en los que aún no existe afectación  renal, no se alteran los
GAG urinarios (89).

En la diabetes juvenil, BONAVISTA (90) sugiere que el incremento de la
degradación del heparán sulfato de la MBG va a depender del tiempo de
evolución de la enfermedad, aunque no así del grado de control de la
glucemia.

En un editorial, JENSEN (91) se pregunta sobre el papel que juegan los GAG
en la patogenia de la nefropatía diabética. En un estudio experimental
KARASAWA y cols. (92), demuestran que hay incremento del condroitín
sulfato y descenso del heparán sulfato en la MBG de ratas diabéticas y que el
incremento del primero es el mejor marcador precoz de lesión renal.

Por métodos inmunohistoquímicos se ha comprobado (93,94) que en
pacientes diabéticos con afectación del filtrado glomerular, que aún no tienen
microalbuminuria, se produce un descenso del heparán sulfato y del colágeno
IV en los capilares y MBG.
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ACCIÓN DE CIERTOS FÁRMACOS Y TÓXICOS

Se conoce que algunos antiinflamatorios no esteroideos pueden tener un
efecto sobre el metabolismo de los GAG. Se ha demostrado que la
indometacina  reduce la excreción de glucosaminoglicanos y que el
naproxeno inhibe algunos enzimas lisosómicos encargados de su degradación
(N-acetil-β-glucosaminidasa y β glucuronidasa) (95). Sin embargo SHARMA
(96), no encuentra este efecto con el diclofenaco sódico.

Basados en la  acción inhibitoria de algunos AINEs sobre las GAG renales se
han empezado a utilizar con fines terapéuticos en la nefropatía diabética
(97,98). BAGGIO (99) utiliza el imidazol-2-hidroxibenzoato (ITF-182) que
inhibe la secreción urinaria de GAG y albúmina al reducir la filtración
glomerular, alterar el contenido de mucopolisacáridos de la MBG e incluso
modificando la selectividad de carga y el tamaño del poro. Todavía son
prematuros estos trabajos para asegurar su efecto sobre la prevención de la
nefropatía diabética.

También se ha observado el efecto beneficioso sobre la excreción de
albúmina en ratas diabéticas a las que se les administró heparina subcutánea
(100), aumentando el espesor de la MBG, que se alarga su efecto a lo largo
del tiempo (101), por lo que se puede frenar la evolución de la nefropatía
diabética.

En estudios en humanos, MYRUP (102) comprueba que la administración de
heparina de bajo peso molecular en los pacientes con diabetes mellitus que
presentan nefropatía establecida reduce la excreción de microalbuminuria.

Con fines diagnósticos también se utiliza la excreción urinaria de GAG para
valorar el daño ocasionado por diversos tóxicos. Se obtienen resultados
similares o mejores a la excreción de albúmina en trabajadores expuestos al
cadmio (103) o a hidrocarburos (104) en los que la lesión renal, si se
diagnóstica a tiempo, puede ser reversible.
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La ciclosporina A es un inmunosupresor el cual tiene una selectiva acción
sobre los LT en enfermedades autoinmunes y órganos trasplantados. Es
frecuente su toxicidad renal. La glomeruloesclerosis y la fibrosis intersticial
son dos patologías relacionadas con el tratamiento con ciclosporina A.

Los corticoides tambien modifican la reacción inflamatoria y tienen efectos
inmunosupresores y antioxidantes.

Estas dos drogas junto con la toxicidad de algunos antibióticos incrementan
la excreción urinaria de enzimas especialmente enzimas lisosomiales (NAG,
Bglucuronidasa) y la excreción urinaria de GAGs.

Todas ellas influyen en el metabolismo de los glucosaminoglicanos.
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HIPERTENSIÓN ARTERIAL

Las causas de la pérdida de selectividad de la barrera de filtración y la
consiguiente aparición de proteínas por la orina puede tener su origen en un
aumento de la presión intraglomerular.

El mecanismo por el cual la proteinuria puede producir mayor deterioro
glomerular no se conoce con exactitud. Se ha postulado que podría deberse a
una destrucción mecánica de la estructura normal de la barrera de filtración
glomerular. Además en estas situaciones en las células podocitarias se
produce un aumento de la captación de las macromoléculas filtradas que
conduce a la formación de grandes vacuolas. Esto provoca la aparición de
lesiones estructurales y funcionales irreversibles en las células podocitarias
(105).
Por otra parte,  la pérdida de las propiedades selectivas de la barrera de
filtración glomerular puede aumentar el tránsito de macromoléculas a través
del mesangio, que contribuye a la activación de la célula mesangial y al
aumento de la síntesis de matriz mesangial lo que desemboca en la
glomeruloesclerosis, lesión fundamental de la nefropatía hipertensiva (106).

En un principio se comprobó que eran los GAG los que se alteraban en el
riñón del hipertenso (107). Son numerosos los estudios experimentales que
comprueban el incremento del ácido hialurónico o del heparán sulfato en la
matriz extracelular renal de los pacientes hipertensos (108,109).

Estudios realizados en pacientes con hipertensión arterial han comprobado
que el aumento en la excreción de glucosaminoglicanos por la orina va a
depender del grado de hipertensión arterial (110) y que se relaciona con la
microalbuminuria, de tal forma, que primero se observa el incremento de los
GAG urinarios y posteriormente, cuando ya se ha producido el deterioro de la
MBG, es cuando empieza a aparecer microalbuminuria (111).

La determinación urinaria de GAGs es un indicador útil para sospechar la
presencia de alteracion estructural renal en estadíos precoces de la
enfermedad (111)



INTRODUCCIÓN

43

OTRAS ENFERMEDADES

Hay otras situaciones en las que los GAG pueden estar alterados, aunque
nunca con la significación que hemos visto en las enfermedades renales.

En las mucopolisacaridosis se ha encontrado elevación de algunos
proteinoglicanos unidos a moléculas de mucopolisacáridos (112,113), incluso
se describen algunos test de screening útiles para el diagnóstico de estas
enfermedades basados en la actividad urinaria de los GAG (114).

En enfermedades endocrinas como el hipotiroidismo se ha visto el papel de
la hormona tiroidea en el metabolismo de los GAG, ya que al administrar
dicha hormona aumenta la excreción urinaria de GAG (115), o en la diabetes
insípida con similares efectos al administrar hormona antidiurética (116).

La matriz ósea contiene GAG los cuales juegan una función bien precisa en la
«mineralización del hueso». Se ha encontrado una correlación entre la
excreción urinaria de calcio y  GAG, observándose un descenso de estos
últimos tras el tratamiento con calcitonina (117).

En diferentes enfermedades reumáticas como la osteoartritis, espondilitis
anquilosante y artritis reumatoide se ha determinado la excreción urinaria de
GAG como indicador de actividad de los diferentes procesos patológicos
(117,118).

En determinados procesos se ha comprobado que los GAG se acumulan en el
tejido conectivo (119). ELAEV (120,121), observó un aumento de la
concentración urinaria de GAG en pacientes con siringomielia y se sugiere
que en dicha enfermedad ocurre un trastorno del metabolismo del tejido
conectivo implicado en su patogenia.
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1.4. HIPERTENSION ARTERIAL

La presión arterial (PA) es la fuerza o tensión que ejerce la sangre contra las
paredes de sus vasos. Esta fuerza es generada por el corazón en su función de
bombeo y puede ser modificada por diversos factores, produciendo una
subida de la tensión.
La hipertensión arterial (HTA), clínicamente se define como la elevación
persistente de la presión arterial por encima de unos límites considerados
como normales (1, 2, 3, 5).

1. Es la manifestación de un proceso multifactorial, en cuya fisiopatología
están implicados numerosos factores genéticos y ambientales que determinan
cambios estructurales del sistema cardiovascular, produciendo el estímulo
hipertensivo e iniciando el daño cardio-vascular.

2. El punto de partida de todas las decisiones clínicas referentes a un paciente
hipertenso,en cuanto a la gravedad del proceso, pronóstico y tratamiento, es el
valor obtenido al medir la presión arterial, que en realidad es una variable
hemodinámica

3. La HTA puede clasificarse atendiendo a tres criterios: la etiología, las
cifras de presión sistólica y diastólica y la importancia de lesiones orgánicas,
si bien cualquiera de estas clasificaciones se basa obviamente en una elección
arbitraria.
En el 95% de los pacientes hipertensos, la etiología de la HTA no puede ser
identificada (HTA primaria), definiéndose como HTA secundaria en aquellos
en los que ésta es conocida.
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4. El riesgo cardiovascular asociado a la HTA aumenta progresivamente con
las cifras, por lo que cualquier división entre “normotensión” e “hipertensión”
será en principio arbitraria. Los términos de HTA “ligera”, “moderada” y
“grave”, utilizados tradicionalmente para clasificar la HTA, se refieren
únicamente a valores de PA y no a la gravedad de la situación clínica, toda
vez que ésta dependerá también de la presencia o no de otros factores de
riesgo cardiovascular

5. Una de las clasificaciones más utilizadas y reconocidas de la presión
arterial es la que aporta el Joint National Commitee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure, que en su sexto informe,
clasifica la presión arterial para adultos mayores de 18 años y ancianos que no
tomen antihipertensivos ni sufran enfermedad aguda, en las siguientes
categorías*:

Tabla 1. Valores límite de la presión arterial según el Joint National
Comitee on Detection Evaluation and Treatment of High Blood Pressure
(JNC VII) (4)

PRESIÓN ARTERIAL
Categoría Sistólica (mmHg) Diastólica (mmHg)

Normal < 120 y <80

Prehipertensión 120-140 ó 80-90

Hipertensión
Estadío 1 140- 159 ó 90-99
Estadío 2 160-179 ó 100-109
Estadío 3 ≥ 180 ó ≥ 110
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* Cuando las presiones arteriales sistólicas y diastólicas caen en diferentes
categorías, debe seleccionarse la categoría del valor de presión más elevado
para clasificar el status individual.

a. La presión arterial óptima respecto del riesgo cardiovascular es inferior a
120/80 mmHg. Sin embargo, valores inusualmente bajos deben ser evaluados
para establecer su significación clínica.
b. Basada en el promedio de dos o más lecturas tomadas en dos o más visitas
posteriores al cribado inicial.
La presión arterial sistólica (PAS) revela el esfuerzo que hace el corazón para
bombear la sangre a través del sistema vascular, mientras que la presión
arterial diastólica (PAD) indica la tensión de las paredes de los vasos en los
momentos de descanso del corazón
La presión de pulso (PP) es la diferencia entre la PAS y la PAD y es un índice
de la distensibilidad arterial

(PP = PAS – PAD)

En el año 2007 el Grupo de Trabajo para el manejo de la HTA de la Sociedad
Europea de Hipertensión y el de la Sociedad Europea de Cardiología ( 1, 2 ),
establecieron las siguientes modificaciones:

CATEGORIA PAS PAD
Óptima <120 <80
Normal 120-129 80-84
En el límite de la normalidad 130-139 85-89
HTA grado 1 140-159 90-99
HTA grado 2 160-179 100-109
HTA grado 3 >180 >110

HTA sistólica aislada >140                               <90
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A. EPIDEMIOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL (HTA)

Se pueden considerar la existencia de tres factores determinantes del
desarrollo de la HTA esencial o primaria (6, 7).

1. La predisposición hereditaria poligénica, cuyo perfil en seres humanos es
aleatorio, pero que es  condición sine qua non de la HTA esencial.

2. Factores ambientales, psicosociales, consumo de sal, excesiva ingestión
calórica y/ o alcohólica, otros factores nutritivos (consumo de calcio, potasio,
magnesio...), cuya importancia va a depender en cada individuo de su
sensibilidad genética a uno o varios de ellos.

3. La adaptación estructural cardiovascular en respuesta a la elevación
tensional, la cual sucede pronto en el curso evolutivo de la enfermedad
hipertensiva, y en la que están implicados otros factores no hemodinámicos:
los factores tróficos estimuladores del crecimiento celular (8).

En España se puede estimar que padece HTA el 5-10% de la población en la
infancia, el 25% en la edad media de la vida y el 50% ó más en la ancianidad
(6, 9, 10).
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FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE EL NIVEL MEDIO DE LA
PRESIÓN ARTERIAL (9)

EDAD

Los estudios transversales realizados en países con culturas divergentes han
documentado una relación llamativamente consistente entre edad y presión
arterial (9).

En la mayoría de los estudios, la PAS tiende a aumentar progresivamente
durante la infancia, adolescencia y vida adulta, hasta alcanzar un valor medio
de aproximadamente 140 mmHg entre la séptima y octava décadas de vida.

La PAD también tiende a aumentar con la edad, si bien la rapidez del
incremento es menos abrupta que de la PAS, y su nivel medio tiende a
mantenerse estable o disminuir tras la quinta década. Por consiguiente, la PP,
que es la diferencia entre la PAS y la PAD se ensancha y al aumentar con la
edad, son cada vez más frecuentes que se den sólo incrementos aislados de la
PAS

Sin embargo, en poblaciones aisladas existe escasa evidencia de que existan
modificaciones de la PA en relación con la edad.

Otra observación análogamente importante es la evidencia de que las
sociedades no culturizadas sólo adquieren predisposición a aumentos de la
presión arterial en relación con la edad tras adoptar estilos de vida
occidentales. Así pues, la explicación debe basarse más en alteraciones
ambientales que en influencias genéticas (11).
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SEXO

En la infancia no existe evidencia de diferencias en los niveles de presión
arterial entre ambos sexos, pero al comenzar la adolescencia los varones
tienden a presentar mayores niveles medios. Posteriormente, las diferencias se
reducen y el patrón frecuentemente se invierte (12).

No obstante, los efectos cardioprotectores de los estrógenos han sido bien
demostrados, y la pérdida de estrógenos endógenos con la edad contribuye al
rápido aumento en la incidencia de la enfermedad de la arteria coronaria
después de la menopausia.

No obstante, estudios como el HERS II  (13,14) sugieren que la terapia
hormonal sustitutiva no reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en
mujeres con riesgo definido y se incrementan las tasas de tromboembolismo
venoso.

En el estudio Framingham, que efectúa un seguimiento a largo plazo de los
factores de riesgo cardiovascular, se observa una mayor prevalencia de
hipertensión en mujeres que en hombres a edades superiores a los 65 años. La
PA es muy inferior en el sexo femenino en edades tempranas, si bien su
elevación con la edad es mucho más brusca que en el caso del sexo masculino
(15).

RAZA

En los Estados Unidos las revisiones nacionales han demostrado que la
tendencia progresiva a aumentar la presión arterial en relación con la edad es
mayor entre los afro americanos que en los blancos (9).

Esta diferencia se pone de manifiesto en la segunda década de vida, es en
torno a 5 mmHg, y se eleva hasta casi 20 mmHg durante la sexta década.
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NIVEL SOCIO- ECONÓMICO

El nivel socio- económico ha quedado íntimamente asociado con los niveles
medios de presión arterial en ciertos trabajos. Por ejemplo, en el Whitehall
Study realizado en funcionarios británicos, el nivel medio de presión arterial
fue de 133,7 mmHg en los funcionarios de mayor graduación, y de 139,9
mmHg en los de menor.
No es que un buen salario baje la PA, pero sí que estudios epidemiológicos
señalan que ésta es más prevalente en escalones sociales más bajos (11).

SOBREPESO Y OBESIDAD

Una excesiva ingesta de calorías y su consecuencia directa, la obesidad
(índice de masa corporal-IMC- igual o superior a 27 en mujeres y a 30 en
hombres), puede ser el factor nutricional más importante en la patogénesis de
la HTA. La prevalencia de la hipertensión en individuos obesos es el doble en
relación a la encontrada en los individuos normopesos (16).

Datos de diferentes estudios transversales indican una relación directa y lineal
entre el IMC y la presión arterial, siendo más importante para la grasa de
localización central o abdominal que para la obesidad periférica. En hombres
y mujeres, la grasa predominantemente distribuida en la parte superior del
cuerpo (abdomen y hombros) está asociada de forma más estrecha con
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, hipertensión y diabetes mellitus
que la grasa de la parte inferior del cuerpo (cadera y piernas) (12, 16, 17).

Por ello, se usa también el índice cintura/ cadera que debe ser mayor o igual a
0,95m en hombres y a 0,8m en la mujer:

Hombres Mujeres
IMC < 27 <30
Cintura/cadera > 0,8 > 0.95
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Por otro lado, una reducción en el peso se acompaña generalmente, de una
disminución de la presión arterial, incluso en personas con peso y presión
normales y en hipertensos.

Por cada 5 Kg. de peso perdido se ha observado una disminución de 10
mmHg en la PAS y de 5 mmHg en la PAD (10).

Sin embargo, revisiones sistemáticas y ensayos clínicos han encontrado que
una pérdida modesta del 3-9% del peso corporal es posible en personas de
mediana edad y mayores que estén motivadas, lo que podría producir una
reducción modesta en la presión arterial en personas obesas con hipertensión
en torno a 3 mmHg, si bien muchos adultos encuentran dificultades para
mantener la pérdida de peso (18).

No obstante, se ha encontrado que la combinación de una dieta baja en grasa
y rica en fruta y verdura disminuye aproximadamente 5,5 mmHg en la PAS y
3 mmHg en la PAD en personas con la PA inferior a 160/80-95 mmHg. (10).

INGESTA DE SAL

La evidencia epidemiológica y experimental ha puesto de manifiesto la
existencia de una relación positiva entre ingesta de sodio y PA (9).
Sin embargo, y puesto que el efecto de la sal no se observa en todos los
individuos, se piensa que la PA está fuertemente influenciada por factores
genéticos y que sólo una minoría (9- 20%) es genéticamente susceptible a una
HTA inducida por sodio (16). Por ello, cualquier relación entre ingesta de
sodio y PA en la población susceptible, queda diluida por una mayoría en la
que tal susceptibilidad no existe. Hay que añadir la dificultad de identificar
los individuos genéticamente susceptibles (10).

Un ensayo clínico ha encontrado que la restricción de consumo de sal
conduce a una reducción modesta en la presión arterial, aportando más
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beneficios a las personas mayores de 45 años. Una reducción media en el
consumo de sodio de 6,7 gramos al día durante 28 días, consiguió reducir 3,9
mmHg la PAS y 1,9 mmHg la PAD (18).

.
CONSUMO EXCESIVO DE ALCOHOL

En la actualidad se reconoce que el consumo de alcohol es un factor de riesgo
independiente y con una relación causal, ya que los abstemios tienen PA
inferiores (9).
Aunque administrado de forma aguda el alcohol induce un discreto descenso
de la presión arterial, su consumo habitual en cantidades superiores a la
contenida en dos bebidas habituales (una bebida contiene 10- 12 gramos de
etanol) al día, produce un aumento de la presión arterial dependiente de la
dosis. El efecto hipotensor agudo se debe a una vasodilatación periférica, pese
al ligero aumento del gasto cardíaco; el efecto hipertensivo crónico podría
reflejar un aumento de la entrada de calcio en las células musculares lisas de
la pared vascular, asociado a un incremento de la salida de magnesio (19).

La ingesta excesiva de alcohol aumenta la presión arterial, fundamentalmente
la diastólica, y es un factor que disminuye la eficacia y observancia de otras
medidas terapéuticas en el paciente hipertenso. Además tiene efectos
hepáticos, neurológicos y psicológicos perjudiciales, contribuyendo a una
elevación de los triglicéridos. Igualmente eleva el colesterol HDL, lo que
podría contribuir a la disminución de la incidencia de cardiopatía isquémica
observada en bebedores ligeros y moderados. Dicha disminución podría
depender también de un efecto favorable del alcohol sobre la hemostasia y la
trombosis (19).
No debe recomendarse la ingesta de bebidas alcohólicas a la población. Sin
embargo, a nivel individual no existen suficientes bases científicas que
aconsejen suprimir, en aquellos hipertensos que no tengan otra
contraindicación para su uso, consumos alcohólicos moderados (menos de 30
gramos de alcohol al día para el varón y menos de 20 gramos para la mujer)
(10).
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SEDENTARISMO

La insuficiente actividad física tiene un papel importante en el aumento de la
presión arterial y en la hipertensión (9).

La actividad física supone una reducción del riesgo cardiovascular. Hay una
influencia directa sobre el corazón y las arterias coronarias, que tienen una luz
mayor en las personas que realizan actividad física que en las sedentarias
(20).

La disminución media de PA que provoca el ejercicio físico es de 5 mmHg
para la PAS y de 3 mmHg para la PAD, si se practica ejercicio aeróbico 50
minutos tres veces por semana. Las mayores reducciones se han observado en
personas con las presiones arteriales más altas (18).

Muchos adultos encuentran difícil de mantener los programas de ejercicio
aeróbico. La significación clínica de las reducciones observadas no está clara,
aunque algunos estudios muestran algunos beneficios con simples
incrementos en la actividad física diaria.
No obstante, la actividad física moderada o intensa reducen el riesgo de
cardiopatía isquémica fatal y no fatal, así como de accidente vasculocerebral
(20).

OTROS FACTORES

Existen otros agentes etiológicos que se han asociado a la elevación de la
hipertensión, o al incremento de ésta como factor de riesgo (9).
A pesar de que no se posee evidencia científica suficiente, existen estudios
que relacionan el estrés en el trabajo a un aumento del riesgo cardiovascular y
no específicamente con la hipertensión (21).

Igualmente se describe la elevación de ácido úrico durante un tratamiento
antihipertensivo como un factor de riesgo independiente del tratamiento de la
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hipertensión, sugiriéndose que la hiperuricemia en la hipertensión puede ser
un indicador temprano de enfermedad cardiorrenal hipertensiva, por lo que
puede pensarse en la necesidad de tratar incluso la hiperuricemia asintomática
inducida por diuréticos (22).

No existe contraindicación expresa a un consumo moderado de café. El
tabaco puede restar la efectividad de algunos fármacos antihipertensivos, si
bien su abandono es más favorable para disminuir el riesgo cardiovascular, ya
que eleva el colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos y disminuye del
colesterol HDL, que para reducir los valores de presión arterial. Los datos
epidemiológicos identifican claramente que el hábito de fumar es un factor de
riesgo importante para las enfermedades cardiovasculares, pero no se
encontró ninguna evidencia directa de que la cesación del hábito de fumar
disminuya la presión arterial en personas con hipertensión (18).

Otros factores encontrados que bajan modestamente la presión arterial son los
suplementos de potasio (2 gramos días, cantidad que aparece en 5 plátanos,
reducirían 4,4 mmHg y 2,2 mmHg en PAS y PAD), altas dosis de aceite de
pescado, que bajarían con 3 gramos diarios en torno a 4,5 mmHg la PAS,
aunque podrían producir mal aliento por sabor a pescado, flatulencias y dolor
abdominal. No se ha encontrado evidencia con los suplementos, ni de
magnesio ni a base de antioxidantes (16, 18).
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B. REPERCUSIÓN ORGÁNICA DE LA HIPERTENSIÓN
ARTERIAL

La HTA tiene una repercusión orgánica que afecta principalmente a (7, 30)

o Vasos.
o Corazón.
o Cerebro.
o Riñones.

VASOS

La HTA esencial se va a caracterizar hemodinámicamente por una elevación
de la resistencia vascular periférica (RVP), con gasto cardíaco (GC)
normalizado o, incluso por debajo de lo normal. Una vez establecida la  HTA,
los cambios estructurales cardíacos y vasculares parecen contribuir en mayor
medida al mantenimiento de la  HTA que la causa etiológica primaria o
secundaria, así como a la aparición de complicaciones cardiovasculares y a la
progresión a formas más o menos severas de HTA.
La  HTA afecta predominantemente al territorio vascular arterial, siendo
irrelevantes los cambios a nivel venoso. Una vez expulsada la sangre por el
ventrículo izquierdo, el sistema arterial se encarga de amortiguar la corriente
sanguínea, disminuyendo la  PA por una serie de mecanismos
autorreguladores que permiten un flujo tisular adecuado. Esta acción
amortiguadora se lleva a cabo en un 30% por las grandes arterias, otro tanto
por la microcirculación, y el 40% restante a nivel de las arterias de mediano y
pequeño calibre (28).
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GRANDES VASOS ARTERIALES

La HTA origina una disminución de la distensibilidad o compliance de la
pared arterial, cuyas consecuencias fisiopatológicas conducen al aumento del
trabajo cardíaco por incremento del estrés final sistólico, al desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda (aumento de la PAS), y compromiso de la
circulación coronaria (aumento de la PAD y posiblemente de la resistencia al
flujo), y son consecuencia del daño endotelial y de la desregulación del
equilibrio de factores relajantes y vasoconstrictores, a lo que se añade la
alteración de la capa media a expensas predominantemente de hipertrofia
muscular lisa junto con las lesiones arterioscleróticas asociadas (23, 24).

ARTERIAS DE PEQUEÑO Y MEDIANO CALIBRE

Es en el territorio arterial donde más cambios se producen en el hipertenso. Se
les denomina también vasos de resistencia.
Como consecuencia del predominio de estímulos vasoconstrictores, se
produce una reducción del diámetro externo del vaso por pérdida del material
elástico de la pared vascular, con disminución (encroachement) de la luz del
vaso por el remodelado vascular, lo que amplifica la respuesta
vasoconstrictora y disminuye la vasodilatadora (31).

Es posible que estos cambios arteriales no sean solamente efecto de la HTA,
sino también causa de la misma (1, 5, 23).
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MICROCIRCULACIÓN

La microcirculación se afecta con frecuencia en la HTA y es responsable en
gran medida del daño orgánico visceral, debido a que la función de las
arteriolas precapilares es facilitar el flujo al territorio capilar y la perfusión
tisular (23).
Las anomalías del lecho arteriolar precapilar son fundamentalmente
funcionales, aunque hay también cambios estructurales (31, 32).

Estructuralmente no se observa el fenómeno hiperplasia/ hipertrofia de los
vasos de mediano calibre, pero hay un irregular engrosamiento de la pared,
debido a depósitos de colágeno secundarios a cambios isquémicos (31, 32).

Los cambios funcionales se deben a la disfunción endotelial y a
modificaciones en la respuesta arteriolar a estímulos vasoconstrictores, como
son el estrés parietal, la angiotensina II, la vasopresina y el calcio intracelular
(26, 27).

Existe otro proceso denominado rarefacción arteriolar, secundario al cierre
temporal de un determinado número de arteriolas terminales, hasta el grado
de no permitir el paso de un hematíe, y que parece estar mediado por la
noradrenalina y la angiotensina II (31).

El engrosamiento vascular depende de varios factores (31, 32):

a) Engrosamiento intimal endotelial.
b) Aumento de la capa media y espacio subintimal, a expensas de hiperplasia
e hipertrofia de los miocitos vasculares y su migración intimal.
c) Aumento de la matriz extracelular a expensas de depósitos de colágeno,
elastina y glucosaminoglicanos.
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Los factores responsables del crecimiento de los miocitos son
neurohumorales, y parece ser que actuarían con independencia de los factores
hemodinámicos, incluso antes de que la HTA se manifestara clínicamente.
Este proceso sería consecuencia de un desequilibrio entre agentes promotores
del crecimiento y sustancias vasodilatadoras, con pro-piedades inhibidoras del
crecimiento de las células del músculo liso vascular.

Entre los factores que activarían el crecimiento destacan la angiotensina II,
vasopresina, el factor de crecimiento insuline like-1, el tromboxano, los
leucotrienos, el calcio intracelular vía activación de los fosfoinositoles, y el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas

La disfunción endotelial puede considerarse como una consecuencia de la
HTA, si bien parecen existir datos que sugieren su importancia en la
patogenia de la HTA esencial en individuos normotensos con antecedentes
familiares. En el endotelio se producen sustancias vasodilatadoras
(leucotrienos, tromboxano A2, endotelina y enzima conversora de la
angiotensina II), cuya inhibición de la síntesis condiciona la elevación de la
PA (24).

Las complicaciones arterioscleróticas son las principales determinantes de la
morbimortalidad cardiovascular en la HTA. En la cascada de eventos que
facilitan el desarrollo de la placa arteriosclerótica intervienen factores
fisipatológicos comunes a la HTA y la arteriosclerosis (25).
La contribución más significativa de esta última es el papel acelerador de la
formación de la placa de ateroma que tiene el colesterol ligado a proteínas de
baja densidad (LDL) tras su oxidación.
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CORAZÓN

El corazón es uno de los principales órganos diana de la hipertensión arterial.
Desde el punto de vista fisiopatológico y clínico, las entidades resultantes de
esa repercusión son la cardiopatía isquémica, la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) y la disfunción ventricular (15, 28).

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA

La HTA es junto a la hipercolesterolemia y el tabaquismo, uno de los
principales factores de riesgo, debido a que facilita y acelera la
arteriosclerosis coronaria (29).

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La HVI constituye un factor de riesgo cardíaco independiente de la
hipertensión, ya que facilita el compromiso de la perfusión miocárdica, la
aparición de arritmias ventriculares, el desarrollo de alteraciones de la función
ventricular y el advenimiento de la muerte súbita en pacientes con HTA. Si a
esto se le añade que la HVI en la población hipertensa es elevada, entre el
30% y el 60%, queda clara la trascendencia del problema
(28, 33).

DISFUNCIÓN VENTRICULAR

En 1979, se definió la cardiopatía hipertensiva como la alteración
anatomofuncional del corazón caracterizada por HVI e insuficiencia cardiaca
que aparece en pacientes con HTA mantenida. En los últimos años la
definición se ha ampliado, al incorporar las alteraciones de la función
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diastólica, las cuales se pueden presentar en pacientes hipertensos sin
hipertrofia y sin insuficiencia cardiaca (15).

Por ello, en estos momentos se reconocen dos grupos distintos de disfunción
del ventrículo izquierdo en la HTA:

a) Alteraciones del llenado diastólico ventricular.
b) Con fracción de eyección disminuida en reposo.

En la actualidad se sabe que la presencia de cardiopatía isquémica facilita el
deterioro de la función ventricular, con la consiguiente evolución de la
disfunción ventricular hacia formas más severas de afectación (33).

CEREBRO

El cerebro está irrigado por dos sistemas bien diferenciados, el carotídeo y el
vertebrobasilar, que se anastomosan creando una red que garantiza el correcto
riego encefálico.
El flujo cerebral debe mantenerse constante ya que, al estar el cerebro
contenido en una estructura rígida, un excesivo incremento de flujo
conduciría a una situación de hipertensión intracraneal (5, 23).

Para mantener el flujo constante, el cerebro dispone de un mecanismo de
autorregulación, que es capaz de minimizar las variaciones de flujo a medida
que cambia la presión de perfusión, que está básicamente modulada por la
presión arterial media.
Esto permite el mantenimiento de un flujo constante cuando la PA media
fluctúa entre 150 y 170 mmHg. Si ésta disminuye, aumenta el calibre de la luz
de los vasos hasta un punto crítico, límite inferior de la meseta de
autorregulación, sobrepasado el cual cae el flujo cerebral. Por el contrario, al



INTRODUCCIÓN

72

elevarse la PA media por encima del límite superior, se producen zonas de
vasodilatación irregular del tejido cerebral, con fenómenos de necro-
sis fibrinoide de las paredes arteriolares, trasudación y edema cerebral (34).

Las manifestaciones clínicas que pueden presentarse en el sistema nervioso
central de un paciente hipertenso son debidas al daño morfológico y a los
cambios funcionales producidos en los vasos cerebrales como consecuencia
de la elevación, aguda o crónica, de la PA (35).

La HTA mantenida produce cambios en la circulación cerebral, que en un
principio están destinados a proteger al tejido cerebral del daño que los
aumentos de volumen producirían en un órgano como éste, localizado en una
cavidad ósea no distensible. Esta adaptación a largo plazo produce una
hipertrofia de la capa media de las paredes vasculares y cambios
degenerativos en las paredes arteriolares, tales como necrosis fibrinoide,
arteriosclerosis hialina y aneurismas de Charcot- Bouchart, aunque estas dos
últimas lesiones no son específicas de la HTA. Al mismo tiempo, el aumento
crónico de la PA acelera la arteriosclerosis en los vasos de mediano y gran
calibre.
Los cambios vasculares cerebrales de la HTA son fundamentalmente
hipertrofia de la capa media arterial, reducción de la luz vascular y de su
adaptabilidad, así como aumento de resistencias. En los grandes vasos, la
HTA acelera el desarrollo de lesiones arterioscleróticas, tanto en su
componente escleroso como en el desarrollo de placas de ateroma (34, 35).

Con el fin de proteger al parénquima cerebral del aumento de la PA, en la
HTA se produce un desplazamiento hacia presiones más altas en la curva de
regulación. Esto hace que el hipertenso tolere mejor que el normotenso
elevaciones más severas de la PA, de ahí que subidas de la PA en hipertensos
con frecuencia no les den síntomas. Sin embargo, las reducciones y los
bruscos descensos de la PA son peor tolerados por los hipertensos, pudiendo
llegar a producirse cuadros de isquemia cerebral (34).
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CONSECUENCIAS PATOLÓGICAS CEREBRALES DE LA HTA

Las consecuencias patológicas cerebrales de la  HTA pueden ser debidas al
propio aumento de las cifras de presión o a la aceleración de la
arteriosclerosis inducida por ésta.

MANIFESTACIONES HIPERTENSIVAS

Encefalopatía hipertensiva: puede aparecer en hipertensos o en
normotensos. Mejora o desaparece al controlarse las cifras de presión arterial,
y si no sucede esto, se producirán microinfartos y hemorragias microscópicas,
con daño cerebral irreversible. Es secundaria a un aumento de la PA por
encima de los niveles de autorregulación cerebral. Es
una emergencia hipertensiva.

Hemorragia cerebral: aparece por la ruptura de los aneurismas de Charcot-
Bouchart, preferentemente en cerebelo o tronco cerebral.

Ictus lacunares: se producen por isquemias secundarias a la lipohialinosis de
los pequeños vasos, y origina cuadros menos severos que los anteriores.

Demencias por enfermedad lacunar y enfermedad de Bingswanger: se
caracterizan por trastornos mentales de tipo demencia, que suelen preceder a
la aparición de signos locales neurológicos (34, 35).
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MANIFESTACIONES ATEROTROMBÓTICAS

Ictus aterotrombóticos: pueden aparecer por oclusión vascular secundaria a
trombosis o embolia, o por disminución del flujo cerebral debido a la
estenosis producida por lesiones ateromatosas de las paredes afectadas. Su
manifestación dependerá del área afectada y su aparición también está
relacionada con la presencia de otros factores de riesgo, como tabaquismo,
hiperlipidemia y diabetes.

Demencia multiinfarto: supone el 20% de los cuadros de demencia y es
debida a la aparición de pequeños infartos en el tejido cerebral, que
condicionan un progresivo deterioro en el tejido neurológico, con alteración
de las funciones cognitivas.

Hemorragia subaracnoidea: por ruptura de un aneurisma situado en el
polígono de Willis, y sus manifestaciones clínicas son debidas tanto a la
irritación meníngea como a la hipertensión intracraneal. En este caso, la HTA
es un factor desencadenante (34, 35).
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RIÑÓN

El riñón participa de forma activa en la etiopatogenia de la hipertensión
arterial y por otra parte, sufre las consecuencias del proceso hipertensivo. Se
sabe que un 42% de los hipertensos arteriales no tratados desarrollan
proteinuria, que llega a ser grave en el 12% de los casos (36, 38).

La insuficiencia renal se relacionó en un principio a un descubrimiento tardío,
un tratamiento incorrecto o una mala adherencia del paciente a un tratamiento
antihipertensivo.
No obstante, parecen existir hipertensos que, a pesar de un diagnóstico precoz
y un correcto tratamiento, desarrollan insuficiencia renal (36, 37).

En el daño renal se han implicado el efecto del sistema renina- angiotensina
tisular renal, la hiperlipidemia (asociada a enfermedades renales y a la propia
hipertensión), los factores de coagulación, el balance calcio- fósforo y la
susceptibilidad del glomérulo para la lesión (39).

En general, la lesión renal es asintomática hasta estadios muy avanzados. Sin
embargo, existen indicadores precoces de la lesión renal (39).

OJOS

Los ojos también pueden perjudicarse por el incremento de la presión arterial,
pudiéndose producir retinopatías. En la fase aguda, puede provocar edema de
papila y hemorragias, mientras que en la fase crónica también pueden
producirse hemorragias, así como exudado y acodamiento arterial (23).
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1.5.NEFROANGIOESCLEROSIS

El riñón es el principal órgano diana en la hipertensión arterial, siendo la
insuficiencia renal crónica de origen hipertensivo una patología que está
adquiriendo de forma creciente un gran protagonismo (1,2). Se conoce desde
hace años que la hipertensión arterial severa produce o acelera la insuficiencia
renal crónica (3, 4, 5), pero aún no se ha demostrado, qué niveles de
hipertensión arterial son los que pueden desencadenar la alteración renal. En
los registros de los pacientes dializados, se ha podido observar que la
hipertensión arterial es el segundo factor más importante de insuficiencia
renal crónica, después de la diabetes mellitus (4, 6, 7).

No olvidemos que además de sufrir las consecuencias de la hipertensión
arterial, el riñón puede ser causa de enfermedad hipertensiva, y es difícil
discernir si el aumento de las cifras tensionales es causa o consecuencia de
una nefropatía establecida (2, 5).

La nefroangioesclerosis benigna es un proceso comúnmente asociado a la
hipertensión crónica.

La primera observación entre la hipertensión y la enfermedad renal data de
hace más de 150 años, cuando Bright en estudios post mortem, describió la
correlación existente entre la  presencia de riñones desestructurados y de
pequeño tamaño con corazones aumentados de tamaño (8).

El término significa literalmente “endurecimiento renal” (del griego nephros
``riñón´´ y esclerosis “endurecimiento”) y es el resultado final de la
sustitución del parenquima renal por tejido colágeno.
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Walker y cols. (9), en un amplio estudio en el que se valoraban los factores de
riesgo de la hipertensión arterial se comprobó que el tratamiento
antihipertensivo frenaba la evolución de la nefropatía por lo menos en los
sujetos de raza blanca, y reducía la prevalencia de fallo cardiaco (10, 11).

Asimismo el inicio de la terapia con inhibidores del sistema de renina-
angiotensina, y la adición de diuréticos puede ayudar a reducir la presión
arterial a niveles < 130 mmHg y atenuar la progresión de la nefropatía (11,
12).

De todos estos trabajos se deduce que aunque no está totalmente demostrado
que la hipertensión arterial provoque insuficiencia renal crónica, es muy
probable que una situación prolongada de cifras tensionales elevadas ocasione
insuficiencia renal incipiente, por lo que la detección precoz de las
alteraciones renales es uno de los objetivos fundamentales encaminados a
evitar la insuficiencia renal crónica.

Antes de que aparezca una insuficiencia renal comúnmente evidenciable por
el aumento de la creatinina sérica y descenso del aclaramiento de creatinina,
se producen una serie de alteraciones bioquímicas detectables en el
laboratorio, que nos ponen en alerta sobre los posibles cambios
hemodinámicos y estructurales que ocurren en el riñón del paciente
hipertenso (hipertensión glomerular, isquemia renal y alteraciones en los
túbulos, intersticio y mesangio) (7).

Los cambios histológicos predominantes ocurren en la microvasculatura
preglomerular. Presumiblemente la nefroesclerosis es la expresión renal de la
aterosclerosis sistémica siendo común la asociación con: varón, mayor de 55-
60 años, raza blanca, niveles altos de colesterol y ácido úrico en suero,
enfermedad coronaria y arterial periférica y/o cerebrovascular (7, 13).
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Los mecanismos por los cuales la hipertensión arterial provoca daño renal son
poco conocidos. El hallazgo de un filtrado glomerular normal o elevado
conjuntamente con un descenso del flujo sanguíneo renal y aumento de la
filtración glomerular (14, 15) sugiere que en la hipertensión arterial se
produce una vasoconstricción de la arteriola eferente (16), provocando
aumento de la presión intraglomerular (16, 17). La hipertensión glomerular y
la hiperfiltración subsiguiente ocasionan hiperaflujo de macromoléculas
circulantes al mesangio (18) y disfunción de las células endoteliales. La
fagocitosis de macromoléculas en las células mesangiales ocasiona además de
un aumento de la síntesis de mediadores inflamatorios, radicales libres y
factores de crecimiento, una alteración en la matriz mesangial y en la
membrana basal (19). Las células endoteliales del capilar glomerular están
anatómicamente en contacto directo con el mesangio, de forma que el plasma
y las células circulantes pueden acceder al mesangio sin pasar a través de la
membrana basal glomerular. Las células mesangiales tienen capacidad para
modificar su superficie de filtración por la acción de diferentes sustancias
vasoactivas (angiotensina II, tromboxano A2 ,calicreína y prostaglandina E2)
así como participar en la síntesis y degradación de la membrana basal del
glomérulo (20), ocasionando de este modo obliteración del capilar glomerular
y esclerosis (21).

Se ha observado la disminución del número y densidad de podocitos en
membrana basal glomerular lo cual está en relación con la función renal y el
grado de fibrosis renal (22).

Además, se ha comprobado que en la hipertensión arterial se produce una
lesión de las arteriolas preglomerulares, como es una proliferación intimal e
hialinosis (7, 21), causando una obstrucción parcial de la luz vascular. Este
hecho se traduce en un descenso del flujo sanguíneo renal (nefroesclerosis
hipertensiva) (23, 24).

Pero estos no son los únicos mecanismos responsables de la insuficiencia
renal en la hipertensión arterial.
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Existen evidencias que indican que los efectos renales adversos de la
hipertensión dependen del grado de elevación de la presión sanguínea
transmitida a la microvasculatura renal, además la susceptibilidad al daño
renal está incrementada en situaciones de vasodilatación pregromerular y de
deterioro de los mecanismos normales protectores de autorregulación renal
(11), como por ejemplo, la enfermedad renal crónica y la diabetes. Por ello se
establece como objetivo la reducción de la presión arterial a niveles normales
en tales casos (25).

Además según algunos estudios juega un papel muy importante en esta
alteración la disfunción endotelial; la nefroangioesclerosis y la concomitante
insuficiencia renal pueden ser la expresión de la disfunción sistémica del
endotelio vascular  (7, 11, 15).

Clásicamente se han descrito dos formas de nefroangioesclerosis:

- Nefroangioesclerosis maligna se caracteriza por la presencia de
necrosis fibrinoide en las arteriolas, HTA maligna e insuficiencia renal
progresiva. Este cuadro clínico es cada vez menos frecuente debido al
diagnostico precoz y tratamiento de la hipertensión.

- Nefroangioesclerosis benigna en la que las alteraciones arteriolares
son menos graves y la disfunción renal poco manifiesta en su inicio, aunque a
largo plazo puede ser causa de enfermedad renal crónica.

La nefroangioesclerosis es una de las causas más frecuentes de ERC (5, 26).
Sin embargo, debido en gran parte a  que en la aparición y progresión del
daño renal se hallan involucrados, además del nivel de presión arterial, otros
factores individuales, se desconoce la exacta incidencia de
nefroangioesclerosis en la población hipertensa.
Existen factores genéticos que modulan esta respuesta individual a la presión
arterial elevada (27).
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Estudios con animales han demostrado cómo riñones genéticamente
diferentes pero histocompatibles, expuestos a la misma presión arterial en un
mismo huésped, presentan diferente sensibilidad para desarrollar daño renal
inducido por la hipertensión.

Los pacientes de raza negra tienen más riesgo de padecer ERC secundaria a la
hipertensión que los de raza caucásica (7, 28).

Es difícil estimar la prevalencia exacta de ERC secundaria a
nefroangioesclerosis ya que en la mayoria de los casos el diagnóstico se hace
por exclusión cuando la enfermedad renal se encuentra en estadios avanzados
en los que es difícil una valoración causal exacta.

La prevalencia de la hipertensión se correlaciona con un descenso de la
filtración glomerular.

De acuerdo con el US Renal Data System (USRDS) (26), la hipertensión
interviene como causa fundamental en el 38% de los casos de ERC en los
afroamericanos y en el 25% de los pacientes de raza blanca. En Europa se
estima aproximadamente el 20% de los pacientes con ERC aceptados para
diálisis crónica se deben a nefroangioesclerosis secundaria a hipertensión.

Se define ERC como la presencia, durante tres meses, de daño renal definido
como anomalías estructurales o funcionales, con filtrado glomerular normal o
disminuido, incluyendo:

a) lesión histológica o radiológica.
b) marcadores de daño renal: albuminuria, hematuria
glomerular, anomalias de sedimento.
c) Filtrado glomerular <60 ml/min/ 1.73 m2 (29).
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Estadios de la enfermedad renal crónica

Levey et al.  Ann Intern Med 2003, 139: 137.

Los factores de riesgo de desarrollar ERC son: Hipertensión, diabetes y edad
avanzada como factores de riesgo tradicionales a los que se añaden otros
como historia familiar de enfermedad renal crónica, la reducción de masa
renal y otros (15, 26).

- Riesgo de ERC aumentado FG > o =60 +
FR de ERC

1 Daño renal + FG normal o elevado                   FG >ó = 90
2 Daño renal  + FG ligeramente disminuida       FG 60-89
3 Descenso moderado de FG FG 30-59
4 Descenso severo de FG FG 15-29
5 Fallo renal FG < 15
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A. EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL EN EL PACIENTE
HIPERTENSO

Las guías europeas de HTA definen la presencia de lesión renal, como una
elevación leve de la creatinina sérica (Varón: 1.3-1.5 mg/dl y Mujer: 1.2-1.4
mg/dl), una excreción urinaria de albúmina en rango de microalbuminuria
(30-300mg/24h) o un índice albúmina/creatinina > ó = 31 mg/g. (30, 31).

Recomiendan en todo paciente con riesgo para desarrollar enfermedad renal
crónica (entre ellos en los pacientes hipertensos) se valore la función renal
mediante la estimación de la función renal, la detección de la excreción
urinaria de albúmina y de otros productos patológicos.

- Estimación de la función renal:

· Creatinina sérica
· Aclaramiento de creatinina
· Filtrado glomerular calculado

- Medición de la excreción urinaria de albúmina: ·

. Albuminuria en 24h
· Índice albúmina/creatinina en orina.

- Examen del sedimento urinario
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La creatinina sérica no es un buen estimador de la función renal en general.
La relación entre FG medido por inulina (método más exacto) y la creatinina
sérica no es lineal (32).

La creatinina deriva del metabolismo de la creatina, y la concentración sérica
está condicionada, entre otros factores por la masa muscular; que se eleva
menos en las mujeres o ancianos.

La creatinina se filtra de forma libre por el glomérulo, pero sufre un proceso
de secreción activa al túbulo renal proximal (en torno a un 15%), y esta
secreción es más importante en los casos en los que el FG está disminuido.
Además, ante valores bajos de FG, la eliminación extrarrenal de creatinina
(degradación por las bacterias intestinales) también aumenta. (33).

Por estas mismas razones el aclaramiento de creatinina calculado en muestra
de 24h de orina puede dar valores mayores al FG real, en especial si el FG
está disminuido (33).

El FG es el parámetro que mejor resume la función renal. Se podrá calcular de
forma exacta utilizando isótopos o inulina, aunque estas técnicas son
engorrosas y caras y se observan para investigación clínica.

El FG puede calcularse a través de la Fórmula de MDRD:

Ann Intern Med 1999; 130: 461-70

Filtrado Glomerular
Fórmula MDRD (Algoritmo de Levey simplificado)

FG (ml/min/1.73m2) = 186*(Crs)-1.154*(Edad)-0.203

En mujeres: * 0.742
En afroamericanos: * 1.210
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La correlación entre el FG evaluado por la fórmula MDRD y por los métodos
isotópicos es lineal a diferencia de lo que ocurría con la creatinina (34).

Por lo tanto para la evaluación de la función renal se recomienda la utilización
de la fórmula MDRD (35).

Esta fórmula se ha desarrollado esencialmente a partir de pacientes con
enfermedad renal crónica con FG disminuido, donde es razonablemente
exacta. Puede ser menos exacta en  pacientes con función renal normal, donde
la fórmula puede dar un valor de FG disminuido.

El aclaramiento de creatinina se calculará con la siguiente fórmula:

El aclaramiento de creatinina también puede calcularse con la fórmula de
Cockrft-Gault que incluye creatinina sérica, edad y peso corporal:

Levey et al. Ann Intern Med 2003, 139: 137

Aclarameinto de Creatinina

CCr = (Vm *  Cr orina) /  Cr sangre = ml/min.

Vm = Diuresis de 24h (ml) / 1440

Fórmula de Cockroft-Gault para el aclaramiento de Creatinina (ml/min)

Varones: (140 - edad) * peso (kg)
72 * creatinina sérica (mg/dl)

Mujeres: (140 - edad) * peso (kg) * 0.85
72 * creatinina sérica (mg/dl)
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En algunos estudios se ha observado que la fórmula de MDRD es más exacta
que la de Cockroft-Gault. Esta última parece ser más inexacta sobre todo en
ancianos y obesos (33, 35).

Existen situaciones en los que es recomendable usar en aclaramiento de
creatinina en orina en 24h: situaciones en las que no existe validación
suficiente para la fórmula del filtrado glomerular de MDRD, edades o pesos
extremos, masa muscular alterada (personas con amputación de miembros,
atletas o enfermedades degenerativas musculoesqueléticas), en vegetarianos,
ó para valorar la función renal en situaciones en las que se producen cambios
agudos o si se quiere calcular la dosis de fármacos que se excretan por el
riñón (29).

Se recomiendan al menos dos determinaciones positivas de microalbuminuria
en ausencia de otras situaciones que  puedan inducir microalbuminuria antes
de establecer definitivamente de su presencia. Las situaciones que pueden
establecer microalbuminuria transitoria son infecciones urinarias, ejercicio
físico, hematuria, insuficiencia cardiaca, HTA severa y la fiebre (29).

Un hallazgo frecuente en la población hipertensa es que la creatinina esté en
rango normal y el FG calculado esté por debajo de 60/ml/min/1.73 m2. Esto
se pudo observar en el estudio ERIC-HTA, realizado con pacientes con HTA
de > 55 años y atendidos en consultas de atención primaria; el 28.3% de los
pacientes tuvieron un FG > 60, la prevalencia fue mayor en mujeres (39.8%)
que en varones (14%) (34).

La mayor prevalencia de disminución de FG en mujeres también ha sido
descrita en otras series.
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DIAGNOSTICO DE LA NEFROESCLEROSIS BENIGNA

No existen signos clínicos específicos de nefroangioesclerosis. Un
diagnóstico definitivo de nefroesclerosis sólo puede hacerse con
comprobación histológica. En ausencia de biopsia renal, especialmente en la
población caucásica, el diagnostico es de exclusión.

La inmensa mayoría de los casos de nefroesclerosis suele hacerse por
exclusión, es decir tras la valoración de ausencia de datos propios de otro tipo
de nefropatía y por la presencia de datos sugestivos de nefroangioesclerosis,
ya que la confirmación por biopsia renal está raramente indicada.

Los hallazgos histológicos más característicos de nefroesclerosis en el
examen macroscópico es la presencia de riñones pequeños, retraídos y con
cicatrices.

Los hallazgos microscópicos incluyen:

- glomérulos esclerosados.
- fibrosis intersticial.
- fibroplasia de la íntima arterial.
- hialinización de las arteriolas.

Ninguna de estas lesiones es patognomónica; se consideran de una lesión
glomerular primaria.

Existen tres grupos principales de pacientes con riesgo elevado de
nefroesclerosis (36):

- Pacientes de raza negra.
- Pacientes con hipertensión arterial severa.
- Pacientes con enfermedad renal crónica, particularmente

pacientes diabéticos.



INTRODUCCIÓN

90

Los rasgos clínicos típicamente sugestivos de nefroesclerosis son: pacientes
de edad superior a 50 años, predominantemente varones, con historia de
hipertensión de larga evolución, que ya ha producido otros indicadores de
afectación orgánica con manifestación de hipertrofia ventricular izquierda y
retinopatía hipertensiva.

A nivel renal, los pacientes presentan un deterioro lentamente progresivo de
la función renal con proteinuria moderada (proteinuria de 24 horas inferior a
un gramo o relación proteinuria/creatinina en orina < 2), aunque de forma
muy ocasional puede presentarse proteinuria intensa.

La presencia de hiperuricemia, en ausencia de tratamiento con diuréticos, es
un hallazgo relativamente precoz de nefroesclerosis benigna y posiblemente
sea el reflejo de la reducción del flujo sanguíneo renal producido por la
enfermedad vascular renal. El sedimento urinario es típicamente benigno con
escasos cilindros y células. En pruebas de imagen como la ecografía los
riñones son ecográficamente simétricos y de pequeño tamaño (37).

DATOS CLÍNICOS DE SOSPECHA DE NEFROESCLEROSIS

- HISTORIA DE HTA DE LARGA EVOLUCIÓN
- PACIENTES DE RAZA NEGRA
- SEXO MASCULINO Y EDAD > 50 AÑOS
- PRESENCIA DE HIPERTROFIA VENTRICULAR Y RETINOPATÍA HIPERTENSIVA.
- DAÑO VASCULAR A OTROS NIVELES (ICTUS, CARDIOPATÍA ISQUEMICA, VACULOPATÍA

PERIFÉRICA)
- DETERIORO DE LA FUNCIÓN RENAL DE PROGRESIÓN LENTA, CON PROTEINURIA

INFERIOR A 1.5 g/día. Y SEDIMENTO BENIGNO.
- DISLIPEMIA E HIPERURICEMIA ASOCIADA (sin diurético)
- RIÑONES SIMÉTRICOS Y LIGERAMENTE DISMINUIDOS DE TAMAÑO.
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No se conocen marcadores fiables de la nefroesclerosis. Antes de considerar
la hipertensión como causante de la insuficiencia renal, debería realizarse una
investigación apropiada para descartar afectación renal de otras etiologías.

Un marcador controvertido, referido frecuentemente en la literatura es la
microalbuminuria.

Aproximadamente el 20% de los hipertensos esenciales tienen
microalbuminuria, pero no está demostrado que su presencia constituya
indicio de nefroesclerosis.

Sin embargo los pacientes hipertensos con microalbuminuria presentan un
descenso del filtrado glomerular significativamente mayor que los pacientes
hipertensos con eliminación urinaria de albúmina dentro de la normalidad
(38).

Por otra parte en pacientes de raza negra la prevalencia de microalbuminuria
es mayor que en los pacientes hipertensos de raza blanca.

El 20-25% de los pacientes hipertensos esenciales no tratados presenta
hiperuricemia. Se desconoce si a hiperuricemia es un factor de riesgo por sí
mismo o asociado a otros. Se considera que puede reflejar una disminución
del flujo sanguíneo renal y que podría ser un marcador precoz de
nefroangioesclerosis  (39, 40).
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1.6. MARCADORES DE DAÑO
RENAL

Las alteraciones estructurales y funcionales del riñón en el paciente hipertenso,
van a dar origen a una serie de modificaciones analíticas, tanto séricas como
urinarias, que nos van a orientar sobre la importancia de la lesión renal (1).

Conocer lo antes posible la repercusión de la hipertensión arterial sobre el
riñón, es de gran utilidad de cara al pronóstico y tratamiento, con el fin de
retrasar en lo posible la evolución de la insuficiencia renal crónica a la que
abocan más de un tercio de los enfermos con hipertensión arterial   (1, 2).

En la nefropatía hipertensiva se producen por tanto una serie de alteraciones
analíticas que reflejan el grado de afectación renal y que denominamos
"marcadores de daño renal". Algunos de ellos son más precoces y detectan las
lesiones renales incipientes (2).
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Estos marcadores pueden ser:

PARÁMETROS BIOQUIMICOS

- Hiperuricemia

Se presenta en el 25-30 % de los pacientes con hipertensión arterial leve no
tratada, y puede ser reflejo en la mayoría de los casos de una complicación
vascular renal inicial (3). Se ha relacionado el descenso de la filtración
glomerular con la alteración vascular renal (4).

- Homocisteinemia

Es un aminoácido sulfurado derivado de la metionina, cuyo metabolismo
depende de la Vitamina B12 y el ácido fólico. Los valores de homocisteína se
encuentran elevados desde fases iniciales de la Insuficiencia Renal y
aumentan con el deterioro de la función renal (5, 6).

Se ha observado que la hiperhomocisteinemia se asocia a un aumento del
riesgo de presentar daño renal (7) provocado por un aumento de estrés
oxidativo que induce a una disfunción de la celula endotelial y mesangial (8)
lo cual produce un aumento de la presión intraglomerular y/o disminuye la
carga glomerular y la selectividad del tamaño causando microalbuminuria.
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- Aclaramiento de creatinina

Se sabe que en la progresión de la nefroangioesclerosis la hiperfiltración
glomerular es uno de los factores patogénicos fundamentales (9) y que se
relaciona con el aclaramiento de creatinina (10). Según Laville (11), cada
incremento de 20 mmHg en la presión diastólica dobla el riesgo de un
incremento significativo en las cifras de creatinina, superándose ello con los
niveles de presión sistólica.

En el seguimiento a largo plazo de los pacientes con nefropatía hipertensiva,
Schmieder y cols. (12) concluyeron que el aclaramiento de creatinina es el
único marcador bioquímico que tiene valor predictivo, y en las fases
avanzadas de la enfermedad la elevación de la creatinina sérica es fiel reflejo
del grado de afectación renal la cual depende de la masa muscular, sexo y
edad del individuo y está regulado por la filtración glomerular por lo que no
dá una estimación correcta de la función renal, así esta medida se debe usar
para calcular el aclaramiento de creatinina, un marcador de la filtración
glomerular. La fórmula de Cockcroft y Gault tiene en cuenta estas variables
biológicas resultando muy útil para establecer el exceso de riesgo
cardiovascular en pacientes hipertensos, con fallo cardiaco y programados
para cirugía cardiaca (13,14).
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EXCRECION ANORMAL DE PROTEINAS

- Marcadores de daño glomerular: Microalbuminuria

En 1974 Parving y cols. (15) describieron que en los pacientes hipertensos
esenciales insuficientemente tratados la excreción urinaria de albúmina estaba
elevada y que ésta se correlacionaba con los niveles de hipertensión arterial.
Estos hallazgos han sido ampliamente confirmados y la prevalencia de
microalbuminuria en hipertensos esenciales no tratados puede ser de hasta un
40 % en algunas de las series (16).

Los cambios del endotelio vascular glomerular y en el mesangio van a
ocasionar una alteración en la permeabilidad selectiva de los capilares glomeru-
lares, dando origen al aumento de la excreción de albúmina (17).

- Marcadores de alteración de la capacidad de reabsorción tubular

Las proteínas de baja masa molecular atraviesan con rapidez la membrana
glomerular y se reabsorben en el túbulo proximal (beta-2 microglobulina,
lisozima, retinol bindig protein, cistatina C etc).

En la nefropatía hipertensiva se ha encontrado una elevación de la beta-2
microglobulina sérica en relación con el grado de filtración glomerular (18).
La disfunción tubular proximal produce elevación de la concentración
urinaria de esta proteína, constituyendo un criterio útil para diferenciar
tubulopatías proximales de enfermedades glomerulares (19).
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- Marcadores de daño estructural de epitelio proximal tubular

La mayoría de los enzimas urinarios por su alto peso molecular, no se filtran
por el glomérulo y se segregan por el túbulo proximal (20). La cuantificación
de su actividad urinaria es un buen método para detectar lesiones renales (21,
22).

Alanina aminopeptidasa y N-acetil-beta-glucosaminidasa son las que se
utilizan con mayor frecuencia por ser las más sensibles al daño tubular renal
en las fases tempranas de la nefropatía hipertensiva.

MARCADORES DE DISFUNCION ENDOTELIAL

El aumento de la presión capilar glomerular en la hipertensión arterial,
condiciona una alteración del endotelio capilar y de las células mesangiales.
Como consecuencia se produce una liberación aumentada de algunos factores
de crecimiento (factor de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento de
plaquetas y factor α del PDGF) (23) y de endotelinas, fundamentalmente la
ET-1 (24), que indica proliferación mesangial y lesión endotelial en el
transcurso de la glomeruloesclerosis.
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A. HIPERURICEMIA

El mecanismo de producción de la hiperuricemia ha sido ampliamente
estudiado y en los últimos años se ha conocido mejor el manejo del ácido
úrico por el riñón. El ácido úrico al llegar al riñón se filtra en el glomérulo y
se reabsorbe por el túbulo contorneado proximal casi completamente
(reabsorción presecretoria). En el propio túbulo contorneado proximal, se
produce la secreción tubular y posteriormente la reabsorción postsecretoria
(25).

La dieta contribuye en pequeña proporción a la elevación de la uricemia ya
que gran parte de esta deriva del catabolismo de los ácidos nucleicos
endógenos.

Hay una serie de cuadros patológicos que llevan asociados hiperuricemia,
como ocurre en los procesos de lisis celular masiva, esto es en los síndromes
mieloproliferativos, tratamiento con citostáticos, psoriasis, etc.

En la hipertensión arterial se ha demostrado que hay una prevalencia de
hiperuricemia cinco veces superior que en la población normal (26, 27). Los
sujetos hipertensos con hiperuricemia muestran un descenso en el
aclaramiento y en la fracción de excreción de ácido úrico mayor que en los
sujetos normales (28).

En pacientes hipertensos no tratados, la hiperuricemia puede llegar al 30% de
los casos y cuando están sometidos a tratamiento con diuréticos tiacídicos,
esta asociación alcanzó el 70-80% (13).

Sin embargo una exposición aguda altas concentraciones de ácido úrico no
empeora la función cardiovascular en varones sanos, pero se ha observado
una relación causal entre hiperuricemia y aterosclerosis (30, 31).

Se ha comprobado en un estudio comparativo, entre hipertensos esenciales y
normotensos, a los que se mantuvo sin tratamiento antihipertensivo y con
dieta libre tanto de calorías como de sodio, para evitar interacciones que
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pudieran alterar el estudio, que los sujetos hipertensos presentaban niveles
significativamente más elevados de glucemia, colesterol, triglicéridos y ácido
úrico (32).

En los pacientes con hipertensión arterial se demostró que la presencia de
hiperuricemia estaba relacionada con una presión arterial diastólica mayor
que en los pacientes hipertensos normouricémicos (33).

Messerli y cols. (3) argumentan que la hiperuricemia en los pacientes
hipertensos reflejaría una afectación vascular renal. Es posible que en los
estadios tempranos de la hipertensión arterial haya una disminución del flujo
sanguíneo cortical renal que reduce la llegada de urato a los lugares de
secreción tubular en el espacio peritubular, reduciendo la secreción de este.
La hiperuricemia en estos pacientes, reflejaría en la mayoría de los casos una
complicación vascular inicial. Estudios realizados posteriormente concuerdan
con la relación entre la caída del flujo plasmático renal y el grado de
complicación vascular en el riñón (28, 34, 35).

En los trastornos hipertensivos del embarazo, fundamentalmente en la
preeclampsia, se ha observado que el aclaramiento de ácido úrico es menor en
relación con las alteraciones morfológicas renales, porque está aumentada su
reabsorción tubular (36). Hill (37) demostró una correlación entre la
concentración plasmática de ácido úrico y la intensidad de la enfermedad. No
obstante, la aparición de hiperuricemia se presenta en fecha relativamente
tardía de la evolución de la preeclampsia, por lo que no se considera una
prueba útil para el diagnóstico precoz.

Por tanto, a excepción de en la hipertensión del embarazo, en el resto de los
procesos hipertensivos esenciales la elevación del ácido úrico puede ser un
marcador precoz de glomeruloesclerosis, aunque no se debe olvidar que en la
hipertensión arterial grave puede estar alterado el funcionamiento del túbulo
proximal, de tal modo que la eliminación del ácido úrico esté disminuido
(38).
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B. MICROALBUMINURIA

En 1.982 en el Guy´s Hospital de Londres (39) se introdujo el concepto de
microalbuminuria. Se define como el aumento de la excreción urinaria de
albúmina, en ausencia de proteinuria detectada por métodos convencionales
de laboratorio. Se admite unánimemente que el término "microalbuminuria"
hace referencia a la excreción urinaria de albúmina comprendida entre 30 y
300 mg/día o entre 20 y 200 microgramos/minuto, considerándose a partir de
esta cifra la proteinuria. Su prevalencia oscila del 5-8% de la población
general, y del 6-24% en pacientes hipertensos (40).

Actualmente existe consenso en considerar a la microalbuminuria, incluso sin
descenso de la tasa de filtración glomerular, como un buen marcador precoz y
fiable de una mayor incidencia de morbilidad y mortalidad cardiovascular por
enfermedad isquémica coronaria, infarto y enfermedad vascular periférica,
incluso en pacientes no diabéticos (41, 42, 43, 44) donde además se han
observado mayores niveles tensionales si existe microalbuminuria e
hiperproteinuria que no ocurre con otros valores analíticos, asimismo se ha
evidenciado una relación de severidad entre la retinopatía y la nefropatía (45,
46).

Diferentes estudios epidemiológicos hallan una correlación significativa entre
proteinuria y microalbuminuria con una mayor incidencia de mortalidad y
morbilidad cardiovascular en pacientes con hipertensión esencial (47, 48, 49).

Por otra parte también se ha detectado una correlación positiva entre la
excreción urinaria de albúmina y el crecimiento ventricular izquierdo (50) lo
cual representa un riesgo cardiovascular añadido (51).

La prevalencia de microalbuminuria en la hipertensión arterial esencial es
variable en función de los diferentes estudios, pudiendo oscilar entre el 5 y
40% de los casos (41, 52). Existe una correlación positiva entre los niveles de
presión arterial medios y la microalbuminuria (39).
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A diferencia de lo descrito en la diabetes mellitus, en la hipertensión arterial
no se ha establecido de forma inequívoca que la microalbuminuria sea un
indicador de la afectación renal precoz (53, 54), ni que su disminución
conlleve a una alteración del deterioro funcional renal asociado a la edad (46,
47, 55, 56). Sin embargo el screening para detección de microalbuminuria es
un método relativamente fácil, barato y fiable al detectar pacientes de riesgo.
Por ello, la excreción de albúmina urinaria debe de medirse rutinariamente y
si se detecta elevada el tratamiento antihipertensivo se debe intensificar para
conseguir un buen control de la presión sanguínea (57).
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C. BETA - 2 MICROGLOBULINAS

La principal diferencia entre la proteinuria glomerular y tubular estriba en el
tamaño de las proteínas excretadas. La presencia en orina de proteínas de bajo
peso molecular sugirió a Berggard y Bearn (58) que la orina de pacientes con
tubulopatías tuviera una proteína cuya concentración plasmática fuera baja y
se filtrara fácilmente por el glomérulo. Esta proteína se conoce como beta-2
microglobulina. El riñón es el principal lugar de su catabolismo y fue
inicialmente en patología renal donde empezó a utilizarse su determinación
para el diagnóstico de nefropatías tóxicas (59, 60).

Como todas las proteínas de bajo peso molecular, la beta-2 microglobulina
atraviesa la membrana glomerular con relativa facilidad, y su casi totalidad es
reabsorbida y catabolizada a nivel de las células tubulares proximales (61). El
paso de la beta-2 microglobulina a la orina depende de un fracaso en la
reabsorción o de un aumento de su concentración sérica por encima de la
capacidad de reabsorción ya que se trata de un proceso saturable (59).

Se han encontrado niveles elevados de beta-2 microglobulina en orina en la
insuficiencia renal crónica, nefropatía endémica de los Balcanes, nefropatías
medicamentosas, además de en algunas enfermedades autoinmunes,
neoplásicas y metabólicas (60, 62, 63, 64).

En la hipertensión arterial fue Christiansen (65) el que primero observó
aumento de la beta-2 microglobulina urinaria.

La excreción de beta-2 microglobulina y de albúmina se ha relacionado con las
cifras de presión arterial (66,67) y puede normalizarse con el tratamiento
antihipertensivo (57).
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Por tanto, la determinación urinaria de beta-2 microglobulina puede ser otro
marcador precoz que nos detecte afectación renal en la nefropatía hipertensiva,
sin embargo, esta proteína en orina es inestable (70) y por eso se recomienda la
medida de otras proteínas de bajo peso molecular como la alfa-1 microglobu-
lina, la retinol-binding protein, la cistatina C, etc. (68, 69, 71).

Más utilidad tiene la determinación de beta-2 microglobulina sérica. En el
curso de la nefropatía hipertensiva se produce una elevación de esta proteína
en relación con la reducción del filtrado glomerular, aunque también puede
ser debido a un aumento de su síntesis (72), y hay una correlación positiva
con los niveles de creatinina sérica en la preeclampsia (73).

Es útil en el diagnóstico preclínico de daño renal en hipertensión arterial
esencial (74).
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D. N-ACETIL BETA-GLUCOSAMINIDASA (NAG)

Se trata de un enzima lisosómico del tipo de las hidrolasas que se sintetiza en
las células tubulares proximales renales, que por su alto peso molecular (entre
130000 y 140000 daltons (75)) no se filtra por el glomérulo y se excreta por la
orina. Está implicada en la degradación de los mucopolisacaridos y
glucoproteínas.

También está presente en el hígado existiendo dos isoenzimas A y B. en el
suero y en el líquido cefaloraquídeo se ha encontrado concretamente un
componenta A que se distingue del hepático gracias a la cromatografía de
intercambio iónico denominndose AS.

En la orina el 85% del NAG es de tipo A y el resto B, aunque el último
componente aumenta en determinadas enfermedades parenquimatosas y
tubulares renales.

La excreción urinaria de NAG varía a lo largo del día, siguiendo un ritmo
circadiano (76).

Lakatia y cols (77) demostraron que existen diferencias en la excreción de
NAG en función del sexo: observan en las mujeres un pico de excreción
máximo entre las 7 y las 9 horas de la mañana, y el mínimo  a las 20 horas; en
el varón estas diferencias son menos evidentes, siendo casi homogénea la
actividad diaria de NAG.

En relación a la edad también se han encontrado variaciones. Jung y cols.
encontraron elevaciones importantes en recién nacidos y lactantes hasta seis
meses. Posteriormente los niveles urinarios de NAG se igualan entre el año y
los 6 años de vida. En adolescentes y adultos jóvenes estos niveles son aún
menores, siendo los más bajos entre los 18 y los 30 años de edad. (78).
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Fue Mansell en 1978 (79) quién estudió por primera vez el NAG en pacientes
con hipertensión, encontrando un ascenso del enzima en el 64% de los
hipertensos que tenían lesiones renales manifiestas, y en el 36% de los
enfermos que no tenían clínica de lesión renal. Cinco años más tarde Alderman
y cols. (80) confirmaron estos hechos, llegando a la conclusión de que en los
pacientes con hipertensión arterial, el NAG urinario permite evaluar el estado
de la función renal.

A partir de estos estudios fue utilizada la determinación urinaria de NAG por
otros autores obteniendo resultados contradictorios. Persichetti y cols. (81) sólo
encuentran elevación del NAG en pacientes con hipertensión arterial que
presentaban signos de nefropatía evidente. Abraham (82) observa correlación
entre el NAG y albuminuria sólo en nefropatías avanzadas.

Narkiewicz (83) en la hipertensión arterial juvenil ve más útil la determinación
urinaria de péptido C y microalbuminuria que la de NAG.

En 1990 Sherberich (84) en un importante trabajo, determinó el NAG urinario
en distintas nefropatías, entre ellas la nefroangioesclerosis, concluyendo que
la determinación de este enzima es el parámetro más sensible de daño tubular
renal y que es útil en las fases tempranas de la hipertensión. A resultados
similares han llegado Ophsal y cols. (85) en un amplio estudio ambulatorio en
la hipertensión arterial existiendo una correlación entre el grado de afectación
renal y la excreción urinaria de NAG.

Existen estudios en los que se la estudia NAG urinaria y sérica en pacientes
hipertensos durante años de seguimiento, llegando a la conclusión de que dicho
enzima es un buen marcador de nefropatía hipertensiva en sus fases iniciales
pues detecta deterioro de la función tubulo-intersticial por isquemia renal, la
cual es más precoz que el daño glomerular (86, 87).

Siendo el daño tubulointersticial más importante que el daño glomerular en la
progresión de la Insuficiencia renal de varias nefropatías (88).



INTRODUCCIÓN

110

En relación con la edad y con el tipo de vida, también se han encontrado
diferencias en la excreción urinaria de NAG en pacientes hipertensos. En la
hipertensión bordeline juvenil (83) el NAG urinario se comporta como en los
sujetos sanos.

En población rural la actividad sérica y urinaria del NAG de pacientes con
hipertensión arterial se incrementa con la edad (89). Se ha visto muy
relacionado el incremento de edad con el aumento de N-acetil- B –
glucosaminidasa en orina en pacientes ancianos hipertensos (90).

En la menopausia no se ha observado elevación del NAG urinario, a no ser que
la paciente siga tratamiento estrogénico (91).

Durante el embarazo la actividad urinaria del NAG va ascendiendo conforma
avanza la gestación. Sin embargo este incremento es mayor cuando existe
hipertensión gestacional (92) y se hace muy evidente en la preeclampsia (93)
por lo que puede utilizarse como indicador precoz de toxemia gravídica.

Por lo tanto podemos concluir que la NAG es un marcador muy sensible de
daño tubular en pacientes con HTA esencial (94, 95, 96).

La actividad elevada de la NAG en la HTA esencial sin otra evidencia de
nefropatía podía disminuir con un buen control de la PA con hipotensores (97,
98).
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ALTERACION DE NAG EN DISTINTAS PATOLOGÍAS RENALES:

1. Glomerulonefritis:

Wellwood (99) y Kunin(100) señalaron un incremento de las glicosilasas
urinarias en pacientes con glomerulonefritis, debido probablemente a una
permeabilidad glomerular incrementada a las macromoléculas, incluidas las
glicosilasas(101). La causa parece depender de los enzimas liberados por los
leucocitos polimorfonucleares en el glomérulo y del daño parenquimatoso
renal (102).

Existen autores en desacuerdo con esto por lo que se especula que el aumento
de excreción urinaria de NAG depende fundamentalmente del grado de lesión
renal existente más que del incremento de la permeabilidad glomerular para
las macromoléculas (103, 104, 105).

2. Pielonefritis:

Las pielonefritis pueden ocasionar daño renal importante por lo que su
detección precoz es muy útil. En niños con infecciones del tracto urinario alto
es donde debido a sus temidas complicaciones, tiene más importancia la
práctica de estudios más minuciosos para conseguir dicho objetivo y dentro
del protocolo para su estudio se encuentra la determinación de NAG (106).

Un dato de gran valor en las infecciones urinarias es la determinación de los
isoenzimas del NAG. El isoenzima B aumentará en proporción con respecto
al A cuando existe infección urinaria (107, 108).
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3. Síndrome Nefrótico:

La cantidad de proteínas excretadas por la orina puede constituir un índice de
daño renal.

La determinación urinaria de un incremento de NAG, además de contribuir en
el diagnóstico de glomerulonefritis y de pielonefritis, también se ha visto útil
en el diagnóstico de sd. nefrótico donde también estará aumentado.

Tucker ha observado un incremento del isoenzima B del NAG en el síndrome
nefrótico, similar a lo que se encuentra en los casos de infección urinaria.
(103).

4. Nefropatías tóxicas:

Los aminoglucósidos han sido los fármacos mejor estudiados. La incidencia
de nefrotoxicidad inducida por los mismos oscila de 2,8  y 52%(109).

El riesgo de morbilidad se incrementa con edad avanzada, hipovolemia,
exposición previa a otros fármacos nefrotóxicos como anestésicos, diuréticos
etc.. o contrastes radiológicos (110).

El estudio en orina de NAG es el mejor test biológico para evaluar el
deterioro de la función tubular en pacientes con neuropatías tóxicas ya que
nos orienta acerca de las células del túbulo proximal, de su evolución y de las
posibles secuelas (111).
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También se han observado alteraciones en la excreción urinaria de NAG en
pacientes tratados con AINES o Ciclosporina así como intoxicación por
hidrocarburos, disolventes orgánicos, metales pesados y cadmio (112, 113).

5. Transplante renal:

La orina de los 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%). Cuando hay rechazo del riñón
trasplantado, varía la proporción de isoenzimas y aparecen formas
intermedias I1 e I2, descendiendo el componente A (114).

Esta variación en las isoenzimas Tucker la deniminó orina patológica de los
pacientes trasplantados (103).

Corbett (124) señaló que el rechazo ocasiona una elevación de NAG muy
precozmente, puede comenzar hasta 2-3 horas tras la cirugía, por lo que la
NAG es considerado como el indicador más sensible de daño tubular renal
ante mínimos episodios de hipoxia.

Se considera un parámetro más útil que la creatinina sérica y la biopsia renal
y se utiliza en el seguimiento de estos pacientes, para el diagnostico precoz de
rechazo (115, 116).
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6. Nefropatía diabética:

El incremento de NAG en la diabetes mellitas (sobre todo tipo 1) podría estar
en relación con la nefropatía diabética (117, 118).

El diagnóstico precoz de la nefropatía diabética es un objetivo prioritario, lo
que ha llevado a diversos autores a estudiar una serie de marcadores de daño
renal en amplios grupos de pacientes diabéticos. Jung y cols. (118) han
señalado la importancia de la determinación de NAG en orina en el
diagnóstico precoz de la enfermedad renal en diabéticos. Todos los estudios
incriminan el daño tubular renal como el responsable del incremento en la
excreción de NAG en orina (118, 119, 120).

Stolarek y Koh descubrieron una elevación de en la actividad de NAG en el
90% de los pacientes diabéticos dependientes o no de insulina cuando
presentaban albuminuria (119, 121).

Como el NAG interviene en la degradación de los glucoconjugados de la
membrana basal glomerular, la hiperreactividad de esta  enzima en las fases
precoces de la nefropatía diabética podría deberse a  un incremento de su
producción a nivel de la membrana capilar glomerular, en lugar de una
afectación tubular como ocurre en las neuropatías avanzadas.
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7. Hipertensión arterial:

En la fase maligna de la hipertensión arterial, la lesión renal es especialmente
significativa, sin embargo, en la hipertensión benigna puede conducir al
desarrollo de daño renal per se y complicar el curso de todas las enfermedades
parenquimatosas renales que se acompañan de hipertensión (122, 123).

Existen múltiples indicadores se  daño renal incipiente en la hipertensión
arterial: hiperuricemia, microalbuminuria, B2 microglobulina y NAG (124).

La alteración en la excreción de NAG en pacientes hipertensos fué descrita
por Mansell: de los 137 enfermos que conforomaron su grupo de estudio,
encontró elevación de este enzima en el 64% de los casos, que se presentaban
alteraciones renales evidentes, pero también observó elevación de NAG en
pacientes hipertensos sin manifestaciones clínicas de afectación renal (79).

Cinco años más tarde, Alderman 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 (80).
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La Glomeruloesclerosis Hipertensiva es una entidad clínica importante y cuya
frecuencia sigue aumentando, siendo, junto a la Nefropatía Diabética, una de
las entidades clínica que con mayor frecuencia conducen a los pacientes con
enfermedad renal, a la necesidad de tratamiento dialítico. Por ello, es muy
importante realizar el diagnóstico clínico, y mejor cuanto se realice de la
manera más precoz posible.

Como hipótesis de trabajo, y siguiendo las líneas de investigación
introducidas por Mansell en 1978 y Alderman en 1983, y por Fusch en 1985 y
Pérez-Blanco en 1998, creemos que sería muy interesante evaluar el
comportamiento, tanto  de la N-Acetil glucosaminidasa (NAG),enzima
sintetizada en las células del Túbulo Proximal, como sobre los
Glucosaminoglicanos (GAG),componentes básicos de la Membrana basal
Glomerular, ambos como marcadores de enfermedad renal, así como si
pudieran ser válidos como predictores precoces de daño renal glomerular y
tubular.

Así pues, basándonos en estos antecedentes, hemos realizado este
estudio, con los siguientes objetivos:
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1. Estudio de las alteraciones de los
Glucosaminoglicanos y N-acetil glucosaminidasa en
pacientes afectos de nefropatía secundaria a
nefroangioesclerosis hipertensiva.

2. Relacionar las alteraciones encontradas, con los
grados de enfermedad renal crónica, en dicha
nefropatía.

3. Estudiar la relación de estas alteraciones con
distintos marcadores de daño vascular como
Homocisteína, Dislipemia, Microalbuminuria, B2
microglobulina en orina, y otros.
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Se han utilizado para la realización de nuestra Tesis Doctoral a 64 voluntarios
sanos tomados como control.

El grupo de pacientes, proceden de la Consulta Externa del Servicio de
Nefrología del Hospital Clínico Universitario San Cecilio, en un total de 144.

Para que el estudio tenga valor estadístico se estiman un mínimo de 130 que
cumplen los siguientes criterios de inclusión y exclusión:

CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

- Edad > 18 años
- HTA de origen esencial
- Criterios clínicos de nefroangioesclerosis hipertensiva

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:

- HTA secundaria
- Nefropatía glomerular 1ª
- Nefropatía glomerular 2ª
- Diabetes mellitus
- Nefrolitiasis
- Ingesta de medicamentos que alteren las determinaciones

motivo de nuestra investigación tales como aminoglucósidos,
AINES, ciclosporina, corticoides, tirosina, etc…
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PROTOCOLO CLINICO

1. Anamnesis detallada del paciente.

2. Exploración Física.

3. Medida de TA, FC, diámetro abdominal, IMC.

4. Antecedentes personales y familiares.

5. Habitos tóxicos.

6. Medicación antihipertensiva.

7. Medicación concomitante

8. Estudio analítico en sangre :

- Creatinina
- Ac. Úrico
- Colesterol
- Triglicéridos
- Homocisteína
- PCR

9. Estudio analítico en orina :

- Sedimento
- Proteinuria (albuminuria y/o microalbuminuria)
- B2 microglobulina
- GAGyNAG
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1. – DETERMINACIONES GENERALES DE LABORATORIO.

Una vez obtenido el consentimiento del paciente, se le indica la forma
adecuada de recoger la orina de 24 h., rechazando la primera micción del día
de inicio de la recogida y conservando en un frasco de 2 litros facilitado,
todas las orinas realizadas hasta el día siguiente a la misma hora, incluyendo
la primera micción matutina. La orina era conservada en frigorífico hasta su
recogida en el hospital.

Durante ese día se le recomienda una actividad física normal y se abstuviesen
de tomar algún fármaco no indicado para el control de su hipertensión.

En la mañana de terminar la recogida de orina, se realizaba la extracción de
sangre para el control analítico indicado.

La muestra de sangre y una muestra de la orina de 24 h. eran enviadas para su
análisis al laboratorio de nuestro hospital.

El aspecto clave para diagnosticar una nefropatía Hipertensiva es detectar la
presencia de Microalbuminuria y/o el deterioro de la función renal. Existen
diversas formas de evaluar la función renal, algunas sofisticadas como el
aclaramiento de radionucleótidos, pero en la práctica clínica están
universalizadas la creatinina sérica y aclaramiento de creatinina. Además se
estudian la creatinina en orina, la urea y ácido úrico séricos.

Creatinina sérica.

Es el marcador de función renal más extendido aunque la interpretación de
este parámetro, a veces es complejo. La creatinina es un metabolito del
catabolismo muscular y sus niveles plasmáticos, dependen de la masa
muscular normal y en menor medida de la ingesta proteica (por este motivo
puede variar levemente en relación al sexo, peso corporal y edad del sujeto).
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Aclaramiento de creatinina.

Ofrece una buena estimación de la función renal, aunque en realidad su
rentabilidad se debe al hecho de que la creatinina que se excreta por el túbulo
renal (cuando debería sólo filtrarse) se compensa por un exceso en la
determinación de creatinina sérica.

La relación entre estos dos parámetros sigue una curva exponencial, esto
quiere decir que a valores próximos al rango normal de creatinina, pequeñas
variaciones del valor, suponen grandes variaciones en la tasa de filtrado
glomerular. Mientras que con valores reducidos de la función renal, grandes
cambios de creatinina implican pequeñas variaciones del filtrado glomerular.

Para complicar más la interpretación de la creatinina, el porcentaje de
creatinina excretado por el túbulo aumenta cuando disminuye el flujo de
filtrado glomerular.

En definitiva la creatinina sérica debe de interpretarse con cautela, y se
recomienda la aplicación de fórmulas correctoras como la de Jelliffe (1)
expresándose sus resultados en ml/min/ 1'73 m2.

Aclaramiento de creatinina = [92- 16 (edad-20)/ 20 ] / creatinina sérica.

Una muestra de orina fue remitida inmediatamente al Laboratorio de
Investigaciones Médicas "Mora Lara" para la determinación de la NAG y
GAG, donde se analizaron el día de la recepción.
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2. - DETERMINACIONES ESPECIALES

A) DETERMINACIÓN DE N-ACETIL--GLUCOSAMINIDASA (NAG)

Para la determinación de la actividad de la N-acetil-β-glucosaminidasa en
orina de 24 horas, seguimos el método espectrofotométrico de Horak (8)
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 ernzimática 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.
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.
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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) de peso molecular (p.m.), en

agua destilada (200 ml), guardada a 4ºC.

– Citrato sódico 0,2 M (10,3 gr de citrato trisódico anhidro de p.m. 258,1 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-deoxy-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.

– 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.
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Metódica

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 diluída 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.
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Cálculos

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

En resumen:

Sin embargo, es más exacto expresar la actividad de NAG en Unidades por gr
de creatinina eliminado.

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

A (S-RB) x (tiempo de incubación)
A ( S-RB) x ( tiempo de incubación)

A (U-UB)

A (S-RB)
A ( S-RB)
x ( tiempo

de
incubació

n)

Actividad NAG = x 13,13
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B) GLUCOSAMINOGLICANOS.

La determinación cuantitativa de GAG en orina se basa en la medición de los
restos de ácido hexourónico, el cual se encuentra presente de una u otra
manera en todos los GAG. El ácido hexourónico se puede determinar
directamente por simple dialización (5) o tras su purificación después de
múltiples pasos como su fraccionamiento en columna de celulosa o acetato de
bario, precipitación con CPC  o aminoacridina .

Nosotros hemos utilizado el método colorimétrico con CPC descrito por
PENNOCK (6,7).

1. - Colección y  preparación de la muestra.

Es aconsejable desechar la orina de la primera hora de la mañana y aquella
procedente de pacientes que presenten infección urinaria Se recomienda
recoger una muestra de orina entre las 9:00 h y las 18:00 h del día, o bien
orina de 24 h. No usamos ningún conservante para la orina y si la
determinación no se va a realizar de inmediato se puede congelar la muestra.

Cuando la densidad de la orina es superior a 1020, hay que diluirla con agua
destilada, midiendo la cantidad añadida para la posterior corrección de la
dilución.

2. - Principio.

A un pH concreto y a una concentración de CPC determinada, los GAG se
transforman en un precipitado insoluble. En presencia de buffer citrato a pH
Yde 4'8 este precipitado se estabiliza y se dispersa lo suficiente para poder
medir su absorbancia a 546 nm en un espectrofotómetro.
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3. - Reactivos.

A.- Buffer de citrato a pH 4'8 (O´1 M).

Disolver 1'936 gramos de ácido cítrico y 3'176 gramos de citrato trisódico en
200 ml de agua destilada. Ajustar el pH a 4'8 utilizando un Phmetro. Si la
solución tiene un pH mayor de 4'8 se añade ácido cítrico y si el pH es menor
se añade citrato.

B.- Reactivo CPC.

Disolver 100 mg de Cetil-Piridinilo-Cloruro (CPC) en 100 ml de buffer de
citrato (reactivo anterior). Almacenado a temperatura estable permanece
activo durante un año.

C.- Metódica.

Se centrifuga la muestra y utilizamos para el test el sobrenadante. Tanto la
muestra de orina como los reactivos deben de estar a temperatura entre los
20°C y los 25°C. Es muy importante que la solución de CPC se encuentre a
esta temperatura, ya que a temperatura más baja falsea de forma importante
los resultados. A continuación se realizan los siguientes pasos:

1.- Mezclar 1 ml de la muestra de orina con 1 ml del buffer de citrato
(BM).

2.- Mezclar 1 ml de muestra de orina con 1 ml de reactivo CPC (M).
3.- Mezclar l mI de solución patrón con 1 ml de reactivo CPC (P).

BM                      M                      P
Muestra de orina                     1 ml                    1 ml --
Buffer de Citrato 1 ml -- --
Reactivo CPC -- 1 ml                  1 ml
Solución patrón -- -- l ml
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Se mantienen estas soluciones durante 30 minutos a temperatura constante y a
continuación se colorimetran a onda de 546 nm

D.- Cálculos.

La cuantificación de la concentración de GAG se obtiene mediante la
siguiente fórmula:

Concentración de Concentración
GAG en unidades       D.O. de – D.O. de BM                Sol. Patrón
CPL/l                   = ---------------------------- x -----------------------

D.O. de P                               10

Normalmente la concentración de la solución patrón es de 50 mg/l. de
Condroitín sulfato. Una unidad de CPC equivale a la absorbancia de una
solución que contiene l0 mg de Condroitín sulfato por litro.

El resultado se expresa en unidades por gramo de creatinina, por lo que el
cociente obtenido de la fórmula anterior se divide por la concentración de
creatinina urinaria expresada en micromoles/dl.
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C) OTROS PARÁMETROS.-

El resto de parámetros incluidos en el estudio, a saber:

En suero: creatinina
Ac. Úrico
Colesterol total
Triglicéridos
Proteína C Reactiva
Homocisteína

En orina de 24 horas:
Microalbuminuria
Beta 2 Microglobulina,

Fueron realizados en el laboratorio General del Hospital Clínico S. Cecilio de
Granada.
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ESTUDIO ESTADÍSTICO

El estudio estadístico consistió en descripción de los resultados de la muestra
y en análisis inferencial bivariante de asociación.

Para el primer apartado, se emplearon frecuencias absolutas y relativas, en
caso de variables cualitativas, y medias y desviaciones típicas en las
cuantitativas.

En éste último caso, se comprobó el ajuste a la normalidad de las mismas,
empleándose tests no paramétricos en el estudio inferencial en el caso de
no ajuste.

Para el estudio de asociación bivariante, se emplearon los tests de Chi2 para
variables cualitativas, matriz de los coeficientes de correlación con rectas
de regresión y sus respectivos coeficientes beta0 y beta 1 en el caso de dos
variables cuantitativas.

Cuando una variable era cualitativa y la otra cuantitativa, se emplearon los
tests de la T de Student y análisis de la Varianza de una via, dependiendo
del número de categorías de la variable cualitativa.

El nivel de significación considerado fue siempre del 5%, empleándose el
programa estadístico SPSS versión 15 para Windows.



MATERIAL Y MÉTODOS

150

BIBLIOGRAFÍA:

1. Jelliffe RW. Creatinine clearance bedside estimate. Ann. Intern.  Med.
1973; 79: 604-605.

2. Dezier JF, Jouanolle AM, Le Reun M, Poirier JY. Comparaison de deux
méthodes de dosage de la microalbuminuire: L'immunonéphelometrie et la
radioimmunologie. Ann. Biol Clin 1987; 45: 78-84.

3. Winocour PA. Microalbuminuria. Worth screening for in early moming
urine samples in diabetic, hypertensive and elderley patiens. Br Med.J.
1992; 304: 1196-1197.

4. Goldbarg JA, Pineda EP, Banks BM, Rutemburg AM. A metod for the
colorimetric determination of β-glucuronidase in urine serum and tissue,
assay of enzimatic activity in health and disease. Gastroenterology 1959;
36: 192-199.

5. Wessler E. Analvtical and preparative separation glycosaminoglycans by
electrophoresis in barium acetate. Analytic Biochem. 1968; 26: 439-444.

6. Pennock CA. A modified screening test for glycosaminoglycan excretion.
J Clin Path. 1969; 22: 379.

7. Pennock CA. A review and selection of simple laboratory methods used for
the study      of glycosaminoglycan excretion and the diagnosis of the
mucopolisaccharidoses J. Clin. Path 1976; 29: 111-123.

8. Horak E, Hopfer SM, Sunderman FW.Spectrophotometric assay for urinary
N-acetyl-B-glucosaminidase activity.Clin Chem 1981; 27: 1180-1185.



RESULTADOS

151

4.RESULTADOS
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A.CONTROLES (tabla 1)

Para la realización del estudio se analizaron nuestras de orina de 24 horas a 64
voluntarios sanos  27 varones (42.4%) y 37 mujeres (57.8%) con edades
comprendidas entre  19 y 86 años con una media d e56.1 +/- 21.29 años.

Se les determinó a cada uno: N-acetilglucosaminidasa (NAG), presentando
un rango de entre 1.13 a 30.20 U/gr de Creatinina, con una media de 9.74 +/-
7.36 U/gr de Creatinina, y Glucosaminoglicanos (GAG), con un rango entre
6.25 y 31.42 U/gr de Creatinina y una media de 16.47 +/-6.39 U/gr de
Creatinina.

Según estos resultados, consideramos para nuestro estudio, valores
patológicos por encima de 17.1 U/gr de Creatinina para NAG y por encima de
22 U/gr de Creatinina para GAG.
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Tablas 1: CONTROLES

Nº EDAD         SEXO          GAG            NAG
1 57 M 26,32 15
2 67 M 20,34 1,2
3 53 M 26,21 2,2
4 65 H 9,72 21
5 71 M 9,91 8,7
6 60 M 21,32 23
7 25 H 12,14 13,2
8 45 M 24,7 4,5
9 19 H 17,71 2,5

10 63 M 9,34 29,6
11 21 H 18,82 9,7
12 81 M 28,71 16,4
13 63 M 14,34 6,2
14 21 M 20,14 9
15 73 H 16,12 11,3
16 22 M 20,9 4,9
17 52 M 13,42 8,8
18 22 M 10,39 7
19 22 M 20,64 21
20 76 M 18,16 16,4
21 28 M 21,19 8,3
22 21 M 9,89 2,1
23 80 M 14,4 9,3
24 32 M 13,99 6,8
25 23 H 7,95 20
26 23 M 10,92 14,2
27 79 H 8,25 4,2
28 86 M 20,36 7,1
29 71 H 29,61 18,3
30 21 H 12,12 15
31 22 M 8,9 1,28
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32 64 M 16,21 2,9
33 74 H 21,85 8,7
34 21 H 14,62 1,13
35 22 M 12,68 4,5
36 74 M 6,36 25,5
37 72 M 9,85 18,3
38 74 H 19,32 1,98
39 79 H 9,8 2,01
40 81 H 18,46 1,92
41 59 H 20,06 2,19
42 48 H 21,39 16,5
43 69 M 19,63 2,6
44 68 H 7,92 2,89
45 75 M 12,02 9,26
46 65 H 20,32 2,8
47 73 M 7,91 30,2
48 51 H 8,2 2,14
49 75 H 14,31 2,12
50 80 H 29,38 9,01
51 60 M 7,9 6,3
52 78 M 19,3 14,2
53 62 M 14,14 7
54 61 H 20,6 12,7
55 76 M 17,85 8,5
56 60 M 17,9 10,2
57 73 H 31,42 13,5
58 70 M 14,9 7,8
59 56 H 6,25 28,2
60 51 H 8,97 7
61 75 H 22,31 9,7
62 55 M 20,8 9
63 64 M 24,63 12,3
64 67 H 20,32 11,2

Media GAG = 16.47 +/- 6.39 U / Gr De Creatinina
Media  NAG  = 10.03 +/- 7.36 U / Gr De Creatinina
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B.PACIENTES ESTUDIADOS: (tablas 2-7)

En dichas tablas, están reflejadas la totalidad de la muestra de nuestros
144 pacientes estudiados, con sus características antropométricas (edad,
sexo), índice de  masa corporal, cifras de tensión arterial, fármacos
antihipertensivos, factores de riesgo cardiovascular (IMC, tabaquismo,
alcoholismo, dislipemia, homocisteína, PCR y factores relacionados con la
función renal (Crs, Cro, CCr) y daño glomerular tubular (microalbuminuria,
B2microglobulina, NAG, GAG en orina de 24 horas)
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Tabla 2
orden Paciente Sexo Edad HTA PAS
1 EME H 80 Primaria 130
2 AGG H 88 Primaria 120
3 JMR V 67 Primaria 120
4 JMA V 87 Primaria 135
5 JPP V 70 Primaria 124
6 AFL H 69 Primaria 147
7 ALC V 78 Primaria 125
8 CRC V 78 Primaria 138
9 MAP H 72 Primaria 165
10 MCG V 81 Primaria 125
11 EVM V 82 Primaria 138
12 ARR V 77 Primaria 135
13 PLR H 75 Primaria 115
14 DGO H 83 Primaria 124
15 JLA V 85 Primaria 145
16 EGP H 83 Primaria 80
17 VLG V 78 110
18 GPR V 64 Primaria 130
19 SOP V 77 Primaria 135
20 AEV V 43 Primaria 135
21 MMM V 79 Secundaria 160
22 JGM V 78 Primaria 155
23 CGP H 81 Primaria 134
25 RCS V 74 Primaria 135
26 LVL H 72 Primaria 137
28 AMM V 45 Primaria 150
29 JRJ V 74 Primaria 130
30 RGG H 74 Primaria 150
31 FBB V 61 Primaria 160
32 MMJ V 56 Primaria 130
39 AFR V 47 Primaria 120
40 IAM H 52 Primaria 135
41 JMR V 67 120
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42 AMJ V 80 132
43 SOP V 77 120
44 JCR V 40 Primaria 155
45 CBL H 70 135
46 JGM V 38 150
47 MMG V 74 130
48 FVR V 56 Primaria 150

Tabla 2
58 PPM H 69 Primaria 160
59 JDS V 74 Primaria 130
60 EFC H 78 Primaria 145
61 MRA H 79 Primaria 120
62 JPP V 70 Primaria 130
63 JLA V 85 Primaria 140
64 ENR V 63 125
65 MFR H 72 Primaria 150
66 JTR V 58 Primaria 150
49 MCC H 58 Primaria 145
50 ARM V 66 145
51 JGM V 41 Primaria 160
52 EHP V 48 Primaria 155
53 JMF V 67 Primaria 110
54 JGN V 70 Primaria 145
55 HPM V 85 130
56 FTC V 81 primaria 160
57 RJM H 80 Primaria 145
67 MRM H 82 Primaria 140
68 JMB V 81 120
69 MRL V 56 145
70 MDR V 78 Primaria 135
71 JMV H 75 Primaria 145
72 CMA H 83 130
73 EGC H 64 Primaria 130
74 FBM V 56 Primaria 160
75 FNF V 65 Primaria 135
76 AGH H 74 0
77 JVZ V 72 120
78 VHO V 58 Primaria 140
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79 ERR V 69 120
80 DGC V 38 Primaria 140
81 JMR V 67 Primaria 150
82 GLR H 63 Primaria 140
83 FGM V 81 Primaria 125
84 MDA H 43 160
85 JCN V 56 Primaria 135
86 RFA H 68 Primaria 135
87 DCG V 80 120
Tabla 2
88 AFL V 71 Primaria 130
89 JFS H 84 135
90 JRR V 77 Primaria 135
91 JCH H 78 Primaria 170
92 DMP V 79 135
93 APP V 77 Primaria 160
94 MRL V 60 Primaria 133
95 FOL V 62 Primaria 150
96 JRL V 77 Primaria 160
97 APL H 76 135
98 MVV H 62 Primaria 120
99 FJL H 74 primaria 155
100 JMG V 63 110
101 JRG H 60 Primaria 145
102 MSJ H 69 Primaria 135
103 FLJ H 77 Primaria 120
104 GRG H 84 150
105 LRR H 74 Primaria 135
106 HCJ H 75 Primaria 160
107 COP H 80 120
108 CCN H 79 Primaria 130
109 VGG H 70 Primaria 135
110 VGC V 45 Primaria 138
111 FJS V 57 Primaria 165
112 ARM V 81 120
113 JZR V 78 Primaria 138
114 ATM V 70 Primaria 135
115 MRM V 75 Primaria 140
116 RHR V 54 110
117 FEE H 74 Primaria 130
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118 APL H 76 Primaria 137
119 RCG V 36 Primaria 130
120 DCM V 64 150
121 IPS H 39 Primaria 110
122 JMG V 58 Primaria 170
123 PRG V 53 Primaria 140
124 DPJ H 79 Primaria 160
125 DLP H 72 135
126 JSM V 66 Primaria 130
127 AFR V 48 Primaria 120
128 CSR H 81 Primaria 140
129 JRC V 61 180
130 PAA V 56 130
131 MOT H 70 Primaria 160
Tabla 2
132 AML V 54 Primaria 140
133 PFM H 44 Primaria 150
134 EVM V 82 Primaria 125
135 JGR V 72 135
136 GGR H 62 Primaria 130
137 PSG H 47 Primaria 135
138 FPV V 51 Primaria 135
139 RCP V 81 Primaria 145
140 HPM V 85 136
141 MIR V 78 Primaria 165
142 NPP H 22 primaria 130
143 JPP V 27 Primaria 120
144 VPP V 35 primaria 110
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Tabla 3
orden PAD Fc IMC Tabaco Alcohol
1 80 78 30 No No
2 70 80 0 No No
3 70 700 27 Si No
4 85 80 27 No No
5 78 76 30 No No
6 88 86 32 No No
7 85 74 28 No No
8 70 80 30 Si No
9 90 98 31 No No
10 80 68 34 No No
11 85 84 26 No No
12 80 76 28 No No
13 68 82 34 No No
14 68 70 30 No No
15 90 88 28 No No
16 65 75 34 No No
17 78 80 28 Si No
18 88 88 32 No No
19 80 74 26 No No
20 75 80 28 No No
21 90 78 34 No No
22 80 76 31 No No
23 80 80 31 No No
24 70 84 32 No No
33 85 64 28 No No
34 77 80 29 Si No
35 90 78 32 No No
36 90 80 34 No No
37 70 74 30 No No
38 70 68 32 No No
39 60 84 27 Si Si
40 80 78 26 No No
41 75 60 27 No No
42 70 78 34 No No
43 80 61 27 No No
44 90 76 30 No No
45 75 72 30 No No
46 90 78 29 No No



RESULTADOS

161

47 85 86 26 No No
48 85 76 26 No No
25 85 80 29 Si No
26 79 78 32 No No
Tabla 3
27 90 80 33 No No
28 110 76 28 Si Si
29 80 64 28 No No
30 85 74 29 No No
31 88 76 29 Si No
32 86 76 31 No No
58 90 80 28 No No
59 80 68 28 No No
60 96 88 31 No No
61 70 0 25 No No
62 85 80 23 No No
63 84 60 30 No No
64 70 70 26 No No
65 75 80 26 No No
66 85 70 24 Si No
49 65 84 30 No No
50 65 66 29 No No
51 85 70 32 No Si
52 95 64 27 No No
53 70 70 29 Si No
54 88 78 31 Si No
55 85 68 27 No No
56 70 78 26 No No
57 95 74 32 No No
67 70 80 27 No No
68 80 76 24 No No
69 85 68 29 No No
70 80 70 32 Si No
71 95 78 29 No No
72 80 76 28 No No
73 80 75 28 No No
74 80 0 28 No No
75 90 80 30 No No
76 0 0 0 No No
77 78 74 30 No No
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78 100 84 32 Si Si
79 66 70 6 No No
80 88 60 34 Si No
81 90 68 36 No No
82 85 86 31 No No
83 75 80 26 No No
84 88 80 28 No No
85 85 70 44 No Si
86 75 70 28 No No
Tabla 3
87 70 70 26 No No
88 85 80 30 No No
89 85 70 29 No No
90 95 78 25 No No
91 80 78 31 No No
92 75 80 32 No No
93 90 88 24 No No
94 85 76 30 No No
95 100 80 28 Si No
96 70 80 27 No No
97 80 80 30 No No
98 80 70 23 No No
99 90 76 29 No No
100 70 68 28 No No
101 95 68 24 No No
102 80 70 25 No No
103 70 90 30 No No
104 90 80 28 No No
105 85 66 27 No No
106 85 80 31 No No
107 80 78 28 No No
108 85 69 34 No No
109 86 88 24 No No
110 85 78 26 Si No
111 85 70 25 Si No
112 60 60 26 No No
113 70 90 27 No No
114 75 72 30 Si No
115 80 68 20 No No
116 65 76 28 No No
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117 75 80 26 No No
118 80 78 25 No No
119 80 70 32 Si Si
120 90 80 33 No No
121 70 72 26 No No
122 10 86 37 No No
123 90 84 32 No Si
124 90 66 25 No No
125 85 86 28 No No
126 70 60 30 No No
127 60 68 25 No No
128 70 0 35 No No
129 99 80 26 No No
130 85 68 27 Si No
Tabla 3
131 95 108 24 No No
132 90 90 37 No No
133 90 0 26 No No
134 85 84 27 No No
135 85 70 25 Si No
136 70 65 50 No No
137 85 80 31 No No
138 90 74 32 No No
139 95 80 30 No No
140 80 70 25 No Si
141 90 70 32 Si No
142 80 78 24 No No
143 65 60 22 No No
144 55 80 280 Si No
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Tabla 4
orden CrS CCr Grado IRC Antec Personales Ant. familiares
1 1,3 39 3 Dislipemia Si
2 1,7 23 4
3 2,6 28 4 Dislipemia.Quiste renal no
4 2,3 25 4
5 3,5 18 4 Hiperuricemia.Dislipemia Si
6 4,9 12 5 Dislipemia Si
7 1,2 68 2 Si
8 2,2 29 4 Dislipemia.Hiperuricemia
9 4,2 13 5 Disalipemia.hiperuricemia Si
10 3,7 17 4 No
11 4,0 18 4
12 1,8 30 3 Hiperuiricemia
13 2,2 29 4 Dislipemia Si
14 2,6 20 4 Dislipemia.Hipeurico
15 2,7 19 4
16 0,9 49 3
17 3,2 18 4 Hiperuricemia Si
18 2,7 50 3 Dislipemia Si
19 1,6 42 3 ACV si
20 2,6 37 3 Dislipemia no
21 2 33 3 DM2,Dislipemia si
22 2,5 32 3 Dislipemia,Hiperuricemia si
23 1,7 43 3 Dislipemia,IAM si
24 2,7 22 4 si
33 1,8 36 3 Dislipemia no
34 1,3 63 2 Dislipemia Si
35 1,3 35 3 Dislipemia, Gota si
36 1,3 53 3 Dislipemia si
37 1,3 63 2 Dislipemia si
38 2,2 22 4 Dislipemia si
39 2,7 26 4 Dislipemia no
40 3,6 14 5 Gota no
41 2,3 26 4 no no
42 3,3 17 4 Dislipemia, gota si
43 1,7 36 3 ACV no
44 1,3 66 2 Dislipemia+ACV si
45 1,8 27 4 ACV no
46 1 88 1 Dislipemia+gota no
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47 2 49 3 Dislipemia no
48 2 38 3 Dislipemia,gota,VR no
25 1,8 36 3 Dislipemia, hiperuricemia no
26 1,2 39 3 no

Tabla 4
27 2 38 3 Dislipemia,hiperuricemia si
28 1,7 59 2 Dislipemia, Gota si
29 2,5 25 4 Dislipemia, gota si
30 1,8 38 3 Dislipemia, Gota no
31 2,1 48 3 gota si
32 1,3 40 3 no
58 5,5 12 5 Gota,ACV si
59 4,7 13 5 Hiperlipemia no
60 3,7 14 5 Obesidad si
61 3,1 15 5
62 4 16 4 Gota si
63 4,2 17 4 Angor si
64 1,1 67 2 Gota,Dislipemia si
65 3,2 16,5 4 Dislipemia no
66 4,7 14 5 Dislipemia, si
49 1,1 73 2 Dislipemia,gota si
50 2,2 34 3 no
51 2,6 39 3 Gota si
52 1,5 61 2 Dislipemia,gota si
53 1,3 50 3 Dislipemia no
54 1,6 45 3 no
55 1,7 57 3 Dislipemia no
56 1,8 31 3 Gota si
57 2,1 32 3 Dislipemia,Obesidad
67 2,5 19 4 no
68 1,3 41 3 Cardiopatia no
69 1,3 59 3 DM no
70 2,8 23 4 Dislipemia si
71 1,5 51 3 Gota,Dislipemia si
72 1,8 24 4 no
73 1,5 51 3 Dislipemia si
74 1,6 65 3 no
75 2,5 28 4 Gota,Dislipemia si
76 1,3 56 3 Gota no
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77 1,7 58 3 Dislipemia si
78 3,8 21 4 Gota, dislipemia,Obesidad no
79 3,2 20 4 Dislipemia,ACV si
80 1,8 64 2 Gota si
81 1,3 61 2 Dslipemia,gota,obesidad si
82 2 33 3 no
83 1,3 45 3 Dislipemia,gota,IAM si
84 7 115 1 Dislipemia no
85 1,3 80 1 Dislipemia,obesidad no
86 1,8 29 4 Dislipemia no
Tabla 4
87 1,8 27 4 no
88 1,3 55 3 no
89 0,9 59 3
90 1,3 47 3 Dislipemia si
91 3,5 14 5
92 2,2 20 4 si
93 1,3 78 2 Dislipemia,Gota,IAM,DM si
94 1,2 122 1 Dislipemia,ACV si
95 3,7 20 4 Dislipemia,Gota,ACV si
96 1,8 38 3 Dislipemia si
97 2,5 19 4 Dislipemia
98 2,2 27 4 Dislipemia,gota si
99 1,5 34 3 no
100 1,2 79 1 no
101 1,1 56 3 no
102 1,3 40 3 Dislipemia no
103 1,2 42 3 Dislipemia,IAC si
104 1,3 39 3 Dislipemia,Obesida,

cardipoatiaHTA
si

105 1,7 30 3 Gota no
106 1,7 31 3 Dislipemia si
107 1,8 24 4 Dislipemia si
108 1,6 31 3 no
109 1,3 43 3 Dislipemia no
110 2,3 56 3 Dislipemia si
111 1,8 48 3 Dislipemia,ACV,Gota si
112 2,3 22 4 Gota no
113 2,8 20 4 Dislipemia,Gota si
114 1,8 47 3 Gota no
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115 4,0 13 5 no
116 3,6 23 4 Dislipemia,IAM n
117 1,3 35 3 Gota, IAM si
118 2,7 17 4 Dislipemia, Gota no
119 1,5 99 1 Dislipemia no
120 1,3 65 2 Dislipemia,Gota no
121 1,3 46 3
122 1,3 91 1 Dislipemia, gota si
123 1,8 56 3 Dislipemia si
124 2,7 17 4 Dislipemia si
125 1,2 86 1 Gota no
126 1,6 47 3 Dislipemia,Arritmia no
127 2,3 23 4 Dislipemia,gota si
128 1,3 52 3 Dislipemia
129 0,9 133 1 no
Tabla 4
130 1,3 63 2 Gota
131 2,8 17 4 Gota no
132 7 12 5 Gota, Dislipemia, S.

Metabólico
si

133 4,4 12 5 Dislipemia no
134 4,4 12,5 5 no
135 3,2 18 4 Gota, ACV no
136 3,7 13 5 Gota,Dislipemia,Obesidad,S.

Metabólico
si

137 1,3 62 2 Obesidad si
138 1,2 111 1 Dislipemia,gota si
139 0,9 79 1 IAM no
140 0,9 78 1 Dislipemia
141 4,0 13 5 Dislipemia,gota,obesidad si
142 1,3 86 1 si
143 0,9 133 1 si
144 0,8 89 1 Dislipemia no
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Tabla 5
orden Tg PCR Homocist B2Mg MAB
1 110 0,6 12 0,2 130
2 130 0 16 1,2 260
3 177 0,8 23 1,6 140
4 182 2,3 18 2,7 120
5 175 1,2 25 1,3 100
6 16 7,5 28 5,9 80
7 144 0,4 12 0,2 60
8 187 1,3 17 2,2 90
9 99 1,12 33 0,23 120
10 74 1,2 22 4,5 160
11 100 0,2 21 1,23 60
12 120 2,8 16,5 3,2 60
13 73 0,5 19 2,2 44
14 148 0,2 28 5,2 250
15 90 1,8 22 3,2 70
16 124 0,2 7 0,1 6
17 90 0,9 18 0,8 56
18 216 4,7 12 1,24 280
19 124 1,2 28 2,77 50
20 335 0,4 19 1,2 156
21 106 0,9 26 0,6 100
22 123 0,6 26 0,25 37
23 175 0,8 18 3,3 150
24 88 0,8 15 0,77 90
33 136 0,4 19 0,5 120
34 124 0,5 13 0,5 155
35 183 1,2 17 4,2 110
36 274 1,8 18 0,2 140
37 174 0,2 22 1,6 131
38 114 1 14 4,25 118
39 120 0,5 30 3,12 70
40 110 0 35 2,33 66
41 130 2 22 0,46 148
42 190 1,8 24 2,6 150
43 82 2 28 0,77 123
44 116 4 16 0,14 130
45 97 2,7 21 0,5 88
46 208 0,5 16 0,27 200
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47 100 4 20 0 94
48 159 4 32 0 120
25 201 1 12,3 0,5 140
26 106 0,6 12 0,5 88

Tabla 5
27 237 8 23 0,2 150
28 125 0,2 22 1,2 60
29 193 0,2 24 0,9 98
30 145 0,5 22 0 96
31 145 0,9 26 0,6 150
32 151 2,3 19 2,2 70
58 188 0,97 25 1,85 112
59 203 0,11 38 1,46 44
60 143 3,2 19 7 110
61 87 0,48 34 0,98 121
62 117 0 33 4,2 235
63 130 4 26 0,8 180
64 188 1,8 0 0,23 58
65 159 0,28 22 1,12 90
66 108 5,2 28 2,6 180
49 408 1,3 24 1,23 130
50 157 0,2 0 0 135
51 108 0,5 18 0,23 70
52 51 0,2 19 0,13 135
53 0 0 0 0 118
54 123 0,2 23 0 65
55 116 0,5 0 2,24 100
56 118 0,5 29 0,77 150
57 120 0,8 14 0,32 92
67 105 0,8 19 2,7 100
68 153 0,78 16 3,23 196
69 168 0,4 22 0,1 220
70 212 0 28 0,1 86
71 64 0,4 17 2,14 160
72 103 0 20 0 190
73 83 0,9 15 0,22 56
74 120 0 20 0 50
75 161 0,2 17 1,23 130
76 110 1.7 24 0,85 60
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77 130 18 0,5 192
78 145 0,2 25 2,14 54
79 93 0,4 19 51 82
80 89 0 0 0,1 110
81 389 0,6 12 3,16 48
82 169 0,8 27 2,7 129
83 175 0,5 13 0,33 86
84 258 3 19 0,4 155
85 135 1,2 9 0,1 165
86 106 0 26 0,2 100
Tabla 5
87 120 0,5 32 1,33 105
88 114 8 20 0,2 86
89 90 0,2 16 0,33 90
90 124 2,8 20 1,5 123
91 133 0,9 46 1,77 100
92 96 0,5 23 2,6 84
93 104 0,6 12 1,56 56
94 130 0,2 13,4 1,37 98
95 149 0,11 19 2,21 126
96 92 0,93 0 1 80
97 189 8, 31 2,5 88
98 101 1,7 23 0,2 120
99 120 0 0 0,2 90
100 120 0,8 15 0,2 135
101 93 0 9 0,2 90
102 60 0 17 1,13 110
103 100 0 20 0,2 65
104 93 0 20 2,7 120
105 132 0,8 21 1,23 50
106 116 1 32 3,5 140
107 108 0,6 27 1,57 84
108 113 7 19 2,5 66
109 179 0 24 1,45 160
110 391 1,1 20 0,78 165
111 121 0,8 15 3 120
112 132 0,5 25 1,45 33
113 100 0,9 26 4,5 112
114 82 1,1 26 0,134 16
115 88 6,2 27 4,7 200
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116 175 3,7 34 1,5 126
117 86 0 19 1,5 184
118 229 8,0 31 1,7 54
119 108 0,5 8 0,23 150
120 210 0 22 1,56 102
121 76 5, 2 21 1,33 55
122 247 3,7 9 0 99
123 121 0,5 15 0,17 200
124 241 0,56 35 5,7 300
125 76 0,1 6 0,133 40
126 216 2,8 19 1,7 6
127 103 0 30 3 14
128 120 0,9 18 1,23 26
129 98 0,8 11 0,11 260
130 55 3,5 12 0,217 28
Tabla 5
131 57 1,37 24 1,92 210
132 89 0,6 36 3,7 500
133 113 1,8 29 5,7 198
134 100 1,1 38 3 152
135 93 4,49 30 2,5 160
136 138 2,2 31 2,2 180
137 91 0,2 17 0,13 55
138 171 0,23 6 2,7 85
139 98 0 13 3,6 26
140 116 0,6 7 0,12 120
141 164 0 37 4 40
142 124 0,5 4 0,11 160
143 69 0 8 0,23 50
144 57 1,2 2 0,20 12
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Tabla 6
orden nº fármacos Farmacos Urico CT Tg
1 2 IECA+ CaA 7 208 110
2 2 IECA+CaA 6,4 188 130
3 1 Doxa 6,2 160 177
4 2 Diur+ARA2 10 186 182
5 2 D+Ara2 7,9 204 175
6 3 Ca+IECA+Dx 6,5 203 16
7 1 ARA2 4 165 144
8 3 Diur+Ca+ARA2 7,5 200 187
9 2 Diur+IECA 9,0 222 99
10 4 Diur+Ca+IEC+Dx 3,2 115 74
11 2 Diur+ARA2 5 154 100
12 2 Diur+CaA 7,0 180 120
13 2 IECA+CaA 83 181 73
14 1 CaA 56 169 148
15 3 Diur+IECA+ARA2 6,5 160 90
16 1 IRCA 6 172 124
17 2 Diur+IECA 6,5 165 90
18 4 D+ARA+CaA+Dx 56 220 216
19 2 D+ARA 5 160 124
20 1 Diur 5,7 186 335
21 3 Diur+ARA2+CaA 6 167 106
22 2 Diur+IECA 6 146 123
23 3 D+ARA2+Ca A 6 175 175
24 1 IECA 8,4 195 88
33 2 Diur+Ara2 6 167 136
34 2 Diur+BB 73 130 124
35 1 ARA2 76 148 183
36 2 Diur+CaA 9,3 187 274
37 4 Diur+IECA+CaA+BB 5,7 177 174
38 2 Diur+ARA2 4,7 186 114
39 4 D+ARA2+BB+Doxa 5,4 147 120
40 3 D+IECA+CaA 4 150 110
41 1 Doxa 6,2 164 130
42 3 Diur+CaA+Doxa 9,5 203 190
43 3 Diur+CaA+ARA2 7 145 82
44 2 IECA+CaA 6,2 183 116
45 2 Diur+CaA 8 197 97
46 1 IECA 6 236 208
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47 3 Diur+CaA+ARA2 5,5 161 100
48 3 Diur+CaA+BB 3,2 187 159
25 2 IECA+Doxazosina 55 148 201
26 1 Diur 72 184 106

Tabla 6
27 2 Diur+ARA2 88 220 237
28 2 Diur+CaA 6 198 125
29 1 ARA2 49 181 193
30 3 Diur+ARA2+CaA 7 199 145
31 2 Diur+BetaBl 11 141 145
32 2 Diur+ARA2 55 207 151
58 2 Diur+IECA 9,0 233 188
59 2 Diur+ARA2 4,5 142 203
60 2 Diur+ARA2 6,9 220 143
61 2 Diur+ARA2 5,4 189 87
62 3 Diur+IECa+CaA 4,9 175 117
63 4 Diur+ARA2+IECA+BB 5 145 130
64 2 Diur+ARA2 8,5 199 188
65 4 Diur+Doxa+ARA2+CaA 7,9 194 159
66 3 Diur+ARA2+CaA 3,7 160 108
49 3 Diur+ARA2+CaA 7 205 408
50 2 Diur+ARA2 6,0 174 157
51 2 Diur+ARA2 6,2 211 108
52 3 Diur+CaA+ARA2 5,7 187 51
53 2 IECA+Doxa 0 0 0
54 2 ARA"+CaA 4,5 166 123
55 3 Diur+ATA2+Doxa 7,06 220 116
56 2 Diur+ARA2 7,2 227 118
57 3 Diur+ARA2+CaA 6,7 220 120
67 2 Diur+ARA2 6,2 181 105
68 2 Diur+ARA2 5 184 153
69 4 IECA+ARA2+CaA+BB 4 152 168
70 3 Diur+Diur+ARA2 6 185 212
71 2 Diur+IECA 7,2 215 64
72 1 IECA 5,9 162 103
73 2 Diur+BB 7,0 199 83
74 1 ARA2 4 140 120
75 2 Diur+ARA2 6 241 161
76 3 D+Doxa+BB 6 145 110
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77 2 ARA2+BB 7,5 178 130
78 2 Diur+ARA2 6 165 145
79 4 Diur+ARA2+BB+Doxa 8,0 155 93
80 2 Diur+CaA 5,7 139 89
81 3 Diur+ARA2+Doxa 7,5 152 389
82 1 ARA2 6 6 169
83 3 IECA+CaA+BB 3,5 138 175
84 1 Diur 4 163 258
85 3 CaA+ARA2+BB 7 160 135
86 1 ARA2 6,7 188 106
Tabla 6
87 1 Diur 5,7 138 120
88 2 ARA2+BB 4 208 114
89 1 CaA 5 134 90
90 2 Diur+ARA2 3,1 135 124
91 3 Diur+ARA2+Doxa 8,1 149 133
92 2 ARA2+CaA 3,8 155 96
93 2 ARA2+BB 4 166 104
94 2 CaA+ARA2 6 160 130
95 4 Diur+CaA+ARA2+BB 6 130 149
96 3 Diur+IECA+CaA 9 198 92
97 2 Diur+CaA 6,7 190 189
98 2 Diur+IECA 8,3 200 101
99 1 ARA" 6 155 120
100 1 CaA 5 169 120
101 1 BB 6,5 170 93
102 3 Diur+ARA2+CaA 6,5 212 60
103 3 Diur+ARA2+CaA 6,2 228 100
104 4 Diur+ARA2+CaA+BB 9,3 140 93
105 2 Diur+Doxa 8,8 153 132
106 3 Diur+ara2+CaA 5,5 176 116
107 2 Diur+ARA2 8 130 108
108 3 Diur+ARA2+CaA 5,7 178 113
109 2 Diur+ARA2 6 243 179
110 3 ARA2+CaA+BB 5 229 391
111 3 Diur+ARA2+CaA 7,9 161 121
112 1 ARA2 8 176 132
113 3 Diur,Diur,ARA2 5,2 142 100
114 2 Diur,BB 9,0 130 82
115 2 Diur+ARA2 5,2 172 88
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116 3 Diur+ARA2+BB 10 193 175
117 2 Diur+ARA2 4,4 179 86
118 2 Diur+IECA 6,7 205 229
119 1 IECA 5 137 108
120 1 IECA 6 173 210
121 2 Diur+CaA 5,7 179 76
122 5 Diur+ARA2+CaA+BB+Doxa 9,1 246 247
123 3 Diur+ARA2+CaA 4,5 129 121
124 2 Diur+ARA2 6,2 168 241
125 2 Diur+ARA2 5 152 76
126 2 Diur+BB 6,7 188 216
127 4 Diur+ARA2+Doxa+Lab 8,3 147 103
128 2 Diur+ARA2 5,7 236 120
129 2 ARA2+CaA 6 207 98
130 2 Diur+IECA 10 193 55
Tabla 6
131 3 Diur+ARA2+Doxa 9,6 170 57
132 4 Diur+ARA2+CAA+bb 5,2 99 89
133 3 Diur+ARA2+CaA 8 237 113
134 2 DIUr+CaA 4 154 100
135 2 IECA+ARA2 4 196 93
136 4 Diur+ARA2+CaA+Doxa 9 158 138
137 2 Diur+CaA 5,7 177 91
138 1 Diur 8,0 214 171
139 2 Diur+CaA 7,2 182 98
140 3 Diur+ARA2+Doxa 7,5 192 116
141 2 Diur+ARA2 5 146 164
142 1 IECA 6 136 124
143 2 ARA2+CaA 4,5 121 69
144 3 Diur+CaA+Doxa 7 173 57
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Tabla 7
orden NAG GAG
1 18,8 90,2
2 46,7 70
3 27 14,9
4 58,7 4,9
5 3,2 6,2
6 61 23,6
7 28,6 17,1
8 43,7 75
9 40 1,8
10 28,8 13,1
11 33 28,1
12 64,9 7,5
13 30,1 64,0
14 91,0 15,6
15 58,7 4,9
16 24,3 45
17 14,9 20,8
18 48 8,9
19 40,7 1,2
20 46 40,2
21 63,7 66,7
22 20 4,7
23 32 17,5
24 31 19,6
33 50 10
34 29 48
35 91,0 15,6
36 17,6 42,2
37 23,1 30
38 83 47
39 7,2 12,1
40 8,5 13,4
41 47,6 9,5
42 46 86
43 40,3 46,2
44 22 4,2
45 32 56
46 16,3 50,5
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47 28 4,7
48 36,3 67,2
25 35 7,0
26 37 32

Tabla 7
27 32 3,1
28 20 1,2
29 17 5,7
30 14,3 7,0
31 26 1,8
32 35,5 21,3
58 30 33,1
59 34,3 88,4
60 94 65
61 24 3,3
62 51,3 4,2
63 48 6,5
64 27,1 6,9
65 36,3 7,5
66 34,5 21,3
49 21,3 3,7
50 28,5 9,9
51 10,8 11,8
52 12,5 3,5
53 32 49
54 23,6 21,5
55 26,3 37
56 42 5
57 74 53,6
67 50,5 4,9
68 65,5 9,8
69 8,0 81,0
70 16 26,1
71 61,2 2,6
72 36 48
73 15,4 2,2
74 29,3 11,9
75 22,3 59
76 10,8 9,4
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77 13 8,0
78 43,6 8,6
79 50,3 16,5
80 10 35
81 20 39,6
82 22 7,2
83 15 84
84 19 56
85 13,5 19,3
86 17,5 21,3
Tabla 7
87 44 9,8
88 22 20,6
89 29,3 19,6
90 42 7,0
91 45 9,8
92 35,7 41,1
93 24,6 23
94 28,5 37,3
95 41 10
96 24 12
97 48 18
98 29,3 2,2
99 14 19
100 18,8 30,3
101 16 14
102 33 8
103 15,3 45,8
104 21,1 12,5
105 52 22
106 64 13
107 39 19
108 60 31
109 13 41
110 35 34
111 32 50
112 53 36
113 77 29
114 13 40
115 75 28
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116 40 34
117 41 21
118 69 45
119 21 49
120 16 42
121 17 53
122 17 41
123 23 30
124 25 56
125 24 33
126 41 28
127 23 44
128 34 33
129 20 25
130 11 51
Tabla 7
131 62 33
132 35 50
133 67 43
134 27 58
135 53 33
136 33 19
137 32 22
138 12 29
139 34 47
140 32 20
141 63 25
142 26 18
143 8 27
144 28 25
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C.VARIABLES CUANTITATIVAS:

En la tabla 8 se describen los datos de Edad, Presión Arterial Sistólica
(PAS), Diastólica (PAD), Frecuencia Cardiaca (FC) e Indice de Masa
Corporal (IMC).

Los pacientes tenían una Edad media de 68.2 +/- 13.78 años con un
máximo de 88 años y un mínimo de 22 años.

Las cifras de Presión Arterial, fueron de 137.1 +/- 15 mmHg de sistólica y
81.2 +/- 9.61 mmHg. Estos valores medios se encuentran dentro de los límites
altos de la normalidad, teniendo en cuenta que los pacientes hipertensos
estaban tratados  todos ellos con más de un fármaco antihipertensivo (tabla
9).

Los valores de IMC medios fueron 29 Kg/m2, cifra dentro de la categoría
de sobrepeso sin llegar a obesidad. No obstante paciente a paciente, el 50% de
los pacientes tenían realmente sobrepeso y el 41% eran obesos, teniendo sólo
el 9% peso dentro de los límites normales.

La tabla 9 muestra el número de fármacos antihipertensivos utilizados,
resultando una media 2.28 +/- 0.88 siendo el número máximo de fármacos
utilizado 5.

Los fármacos más utilizados (tabla 14) fueron los diuréticos (en el 73%
de los pacientes) seguidos de los ARAII (61%) y Ca-Antagonistas (46.5%); y
la combinación de estos tres tipos de fármacos la más frecuentemente
utilizada.

En la tabla 10, vemos las variables de Función renal glomerular; nuestros
pacientes presentaban unas cifras medias de creatinina sérica de 2.2+/-1.1
mg/dl con un máximo de 2 mg/dl y un mínimo de 0.8 mg/dl.

En cuanto al aclaramiento de creatinina, la media fue de 41.77+/- 25.8
ml/min, con valores comprendidos entre 12 y 133 ml/min. Casi la mitad de
nuestros pacientes (40.7%) se encuentra en el estadio III de enfermedad renal
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crónica (valores entre 30 y 60 ml /min) (tabla 14), un 29.2% en el estadio IV
y un 10.5% en el V (fases ambas  de predialisis)
Finalmente un 25% estaban en las fases I y II, fases de función renal normal o
insuficiencia renal crónica leve.

La tabla 11 recoge los resultados de los marcadores de daño
estructural glomerulotubular. Los valores medios de B2-microglobulina
fueron de 1.65+/-1.51 ug/dl, con un minimo de 1ug/dl y un máximo de
7ug/dl; teniendo en cuenta que los valores normales de B2-microglobulina
son 0.3 ug/dl, estaba elevado este parámetro en el 66.6% de la muestra.

La microalbuminuria media fue de 115.22 +/- 65.55 mg/24h estando
elevada en el 94.4 % de los pacientes.

En lo que se refiere a N-acetilglucosaminidasa y Glucosaminoglicanos
(objetivos principales de nuestro estudio) nos encontramos con una media de
NAG de 34.1+/- 18.8 U/gr de Creatinina (valor normal 17.1 U/gr de
Creatinina) por lo que el 80.5% de los pacientes mostraban un valor
patológico.

La cifra media de GAG fue de 27.6+/- 21 U/gr de Creatinina (valor
normal hasta 22 U/gr de Creatinina) por lo que el 47.2% de los pacientes
mostraron valores patológicos.

Finalmente en lo que se refiere a las variables cuantitativas en la tabla 12
se encuentran los marcadores séricos de riesgo cardiovascular.

Encontramos valores medios de Ac. Úrico dentro de la normalidad (6.4
+/- 1.6 mg/dl) estando elevado en el 38.9% de la muestra, a pesar de que los
pacientes estaban tratados con alopurinol.

Tambien fue normal la media de colesterol (176.4+/- 30 mg/dl), superando
el valor normal sólo un 7.6% de los pacientes. Igual pasó con las cifras de
triglicéridos (137.5 +/- 61.2) superando las cifras normales un 12% de la
muestra. En ambos casos los pacientes estaban siendo tratados  con estatinas
y/o fibratos o ácidos omega 3.
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VARIABLES CUANTITATIVAS

Tabla 8: Variables antropométricas y hemodinámicas

EDAD PAS PAD FC IMC
N válidos 144 143 143 139 141
Media 68.24 137.19 81.27 75.96 29.01
Desv.Típica 13.78 15.16 9.61 7.83 3.82
Máximo 88 180 110 108 50
Mínimo 22 80 55 60 2

Edad: años, PAS y  PAD: mmHg, FC: lpm, IMC: Kg/m2

Tabla 9: Número de fármacos antihipertensivos

Nº de fármacos
N Válidos 144
Media 2.28
Desviación típica 0.88
Máximo 5
Mínimo 1

Tabla 10: Variables de filtración glomerular.

CrS Diuresis CrO CCr
N válidos 144 140 135 144
Media 2.23 2246.96 59.17 41.77
Desv. Típica 1.15 819.04 18.42 25.82
Máximo 7 5000 135 133
Mínimo 0.8 800 14 12

CrS: mg/dl, Diuresis: ml, CrO: mg /dl , CCr: ml/min
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Tabla 11: Marcadores de daño glomerulotubular:

B2 microglobulina: ug/l, microalbuminuria: mg/dl, NAG:U/ gr
Creatinina,GAG: U/ gr de creatinina.

Tabla 12: Marcadores séricos de riesgo cardiovascular:

Ac. Úrico Colesterol Trigliceridos Homocisteína PCR
N válidos 143 142 142 137 123
Media 6.40 176.41 137.56 21 1.45
Desv. Típica 1.63 30.01 61.22 7.83 1.67
Máximo 11 246 408 46 8

Mínimo 3 99 51 2 0.1

Ac. Urico: mg/dl, Colesterol: mg/dl, Triglicéridos: mg/dl, Homocisteína: mg/dl,
PCR: mg/dl

B2microglo
bulina

Microalbum
inuria

NAG GAG

N válidos 135 144 144 144
Media 1.65 115.22 34.16 27.6
Desv.Típica 1.51 65.55 18.81 21
Máximo 7 500 94 90
Mínimo 1 6 3.2 1.2
N
Patologicos

96 (66.67%) 136 (94.4
%)

116(80.5
5%)

68(47.2
2 %)
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D.VARIABLES CUALITATIVAS

En las tablas 13,14 y 15, se analizaron una serie de variables cualitativas tales
como género (43.8% mujeres y 56.3% hombres); alcoholismo (5.6%);
accidentes cerebrovasculares (16%) y eventos cardiovasculares como
ACV e IAM (15.3%).

Además los grados de IRC, hiperuricemia, dislipemia y fármacos
antihipertensivos a cuyos resultados nos hemos referido con anterioridad.
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VARIABLES CUALITATIVAS

Tabla 13: Género, Alcohol y Tabaco.

Mujer Hombre Bebedor No
bebedor

Fumador No
fumador

Frecuencia 63 81 8 135 23 120
Porcentaje 43.8 56.3 5.6 93.8 16 83.3

Tabla 14: Grado I. Renal, Dislipemia, Hiperuricemia, Eventos
cardiovasculares.

Tabla 15: Frecuencia de fármacos:

I.Renal
Grado1

I.Renal
Grado2

I.Renal
Grado3

I.Renal
Grado4

I.Renal
Grado5

Dislipemia No
dislipemia

Hiperuricemia No
Hiperuricemia

Eventos
CV

No eventos
CV

Frecuencia 15 14 58 42 15 87 57 56 88 22 122

Porcentaje 10.4 9.7 40.3 29.2 10.4 60.4 39.6 38.9 61.1 15.3 84.7

Si
Diureticos

No
Diuréticos

Si B-
Bloqueantes

No B-
Bloqueantes

Si
IECAS

No
IECAS

Si Ca-
Antagonistas

No Ca-
antagonistas

Si
ARAII

No
ARAII

Si
Dosazosin
a

No
Dosazosina

Frecuencia 105 39 27 117 41 103 67 77 88 56 23 121

Porcentaje 72.9 27.1 18.8 81.3 28.5 71.5 46.5 53.5 61.1 38.9 16 84
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E. INTERPRETACION DE RESULTADOS:
ESTUDIO ESTADÍSTICO
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1. ESTUDIO COMPARATIVO SOBRE MEDIAS EN
POBLACIONES CON DISTRIBUCION NORMAL
- T de STUDENT-

La gráfica 1 muestra la diferencia entre las cifras medias y desviación
típica, entre las cifras de NAG en varones (31.3 U/gr de creatinina) y hembras
(37.8 U/gr de creatinina) diferencia que aunque débilmente, es significativa (p
= 0.046), a pesar de que el número de pacientes hembras fue algo inferior.

La interpretación de estos resultados es difícil y está relacionada con la
edad que, cómo veremos después (gráfica 12), está fuertemente relacionada
con los valores de NAG. Sin embargo en nuestro estudio, las mujeres tenían
una edad media de 63.3 años frente a 72.2 años de los varones, por lo que
quizás intervengan otros factores no vistos en el estudio, principalmente el
grado de función renal (gráfica 6)

En la gráfica 2 se refleja la misma comparación de géneros con GAG,
siendo los resultados prácticamente similares; por lo que pensamos que el
género no interviene en la excreción urinaria de GAG.
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Las gráficas 3 y 4 muestran resultados obtenidos con la NAG y su relación
con la función renal de los pacientes con nefroangioesclerosis
hipertensiva.

La gráfica 3 muestra la diferencia entre la NAG en pacientes con función
renal conservada (CCr > 85 ml/min) y pacientes con Insuficiencia renal,
obteniendose una diferencia de 19.9 U/gr de Cr(ligeramente alterada) en los
primeros a 35.3 en los segundos, diferencia estadísticamente significativa (p <
0.0001).

Esta diferencia estadísticamente muy significativa (23.7 vs 40.2, p <
0.0001) se aprecia también, como puede verse en la gráfica 4, al comparar
pacientes con CCr > 45 ml/min y pacientes con CCr < 45 ml/min, lo que
indica que el incremento de las cifras de NAG se relaciona, como veremos
más adelante con más claridad, con el grado de la función renal.

Esta misma diferencia respecto del comportamiento de los GAG urinarios
según el grado de función renal, no la hemos podido demostrar, según se
aprecia en la gráfica 5, con valores prácticamente equiparables, por lo que se
puede deducir que la alteración de la función renal no influye en el
comportamiento de este parámetro.
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Gráfica 1: Estudio comparativo en T-Student. Diferencia en los niveles de
NAG según del género
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Gráfica 2: Estudio comparativa en T- Student. Diferencia entre los
niveles de GAG según el género
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Gráfica nº 3: Estudio comparativo en T- Student: Diferencia de niveles
de NAG entre pacientes con función renal conservada y pacientes con
Ins. Renal.
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Gráfica 4: Estudio comparativo en T- Student. Diferencia entre los
niveles de NAG dependiendo del aclaramiento de creatinina.
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Gráfica nº 5: Estudio comparativo en T- Student. Diferencia entre los

niveles de GAG según el aclaramiento de creatinina.
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2.ANALISIS DE REGRESIÓN Y DIAFRAGMAS
DE DISPERSIÓN (NUBE DE PUNTOS)
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A) CORRELACIONES RELACIONADAS CON LA
N-ACETILGLUCOSAMINIDASA.

La gráfica 6 muestra una correlación estadísticamente significativa entre
NAG y CCr, (r = 0.449, NAG = 47.838 + (- 0.327 * CCr), p= 0.0000), de
forma que a medida que va disminuyendo la función renal medida mediante
aclaramiento de creatinina, van aumentando los valores de NAG; que se van
haciendo cada vez más patológicos.

De la misma forma mostrando un comportamiento similar (gráfica 7) el
descenso de la función renal se acompañan del aumento de la B2-
microglobulina urinaria de forma también estadísticamente significativa (r =
0.448, B2M = 2.72 + (-0.026 * CCr); p = 0.0000 )

Como marcadores de daño tubulointersticial, hay que resaltar que la
alteración aparece ya en estadíos iniciales de la enfermedad sugiriendo un
valor predictivo en ambos casos.

La figura 8 muestra, como es de esperar, una correlación significativa
entre los parámetros relacionados con el grado de función renal:
(r = 0.596, NAG = 22.13 + (7.57 * B2M), p = 0.000)

Estos resultados muestran que ambos parámetros se alteran de forma
similar y paralela y parece claro relacionar este hecho con la alteración de la
función renal que se produce en pacientes con nefroangioesclerosis
hipertensiva

También se observa una clara relación estadística (gráfica 9) aunque este
hecho está ya muy descrito,
entre los niveles séricos de homocisteina y el grado de función renal (r =
0.670, CCr = 88.547 + (- 2.245 * homocisteina), p = 0.000) pudiendo
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considerarse actualmente un marcador no tanto de daño cardiovascular sino
de función renal.

Como parece también lógico (gráfica 10) este nivel de correlación se aprecia
también entre los niveles séricos de homocisteína y NAG aunque con un
nivel de significación menor (r = 0.205, NAG = 24.252 + (0.499 *
homocisteína), p = 0.016) y es presumible que esta relación ocurra a través a
través del fallo renal.

Y de la misma forma (gráfica 11), la homocisteína sérica se
correlaciona estrechamente con los niveles de B2microglobulina urinarios,
y también es probable atribuir este hecho a los cambios de función renal.

En resumen, hemos apreciado como en estos resultados se pone de
manifiesto que NAG,  B2- microglobulina y Homocisteína están
claramente relacionadas con el grado de alteración de la función renal y
también ellos entre sí (gráfica 28)

También, posiblemente en relación con el deterioro de la función renal y la
edad de los pacientes encontramos tres correlaciones de interpretación no
muy clara:

En la gráfica 12 vemos una correlación estadísticamente significativa entre
NAG y la edad de los pacientes
(r = 0.368, NAG = 0.125 + (0.503 * edad), p = 0.000).

En la gráfica 13, entre los niveles séricos de homocisteína y la edad (r =
0.197, Homocisteína = 13.346 + (0.112 * edad) , p = 0.021).

Y en la gráfica 14 entre la B2 microglobulina y la edad (r = 0216, B2 M
= 0.06 + (0.23 * edad), p = 0.012)



RESULTADOS

198

En todos estos casos,  cabrá pensar como explicación razonable, en el
deterioro de la función renal que ocurre de manera fisiológica con la edad y
que influye en estos parámetros.

Entre las correlaciones referidas a la NAG, nos parece interesante mostrar
la relación significativa encontrada con los niveles de PCR(r = 0.185, NAG =
32.5 + (2.108 * PCR) p = 0.041) (gráfica 15), y la encontrada entre los
niveles de PCR y colesterol (gráfica 16) (r = 0.205, PCR = -0.576 + (0.11 *
colesterol), p = 0.024).

Creemos que estos datos se podrían relacionar con el estado crónico
inflamatorio de nuestros pacientes.
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B) CORRELACIONES RELACIONADAS CON
GLUCOSAMINOGLICANOS.

La gráfica 17, muestra la ausencia de correlación entre los niveles
urinarios de GAG y el grado de función renal, al contrario de lo que ocurre
con la excreción de NAG (r = 0.038, p = 0.651).

De forma similar, tampoco se encuentra relación estadísticamente
significativa entre microalbuminuria y Aclaramiento de creatinina como
vemos en la gráfica 18 (r = 0.021, p = 0.803), ni entre los niveles urinarios de
GAG y Microalbuminuria(gráfica 19) (r = 0.033, p = 0.711)

Hay que llamar la atención en el hecho de que en ambos casos (GAG y
MAB) el trastorno aparece ya en fase I de la enfermedad renal crónica es
decir con CCr > 85 ml/min por lo que pueden también considerarse como
marcadores precoces de la enfermedad hipertensiva renal; aunque no
muestre cambios paralelos con el grado de alteración del filtrado glomerular.
Tampoco (gráfica 20), al contrario de lo que ocurre con la NAG, hemos
encontrado relación entre GAG y edad (r = 0.003, p = 0.974).
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C) OTRAS CORRELACIONES DE INTERÉS

Aunque no hemos encontrado relación estadísticamente significativa,
nos ha parecido interesante reflejar las correlaciones entre los niveles
urinarios de NAG y GAG con el grado de Indice de masa corporal como
factor constituyente del Síndrome Metabólico (gráfica 21 y 22)

Tampoco hemos encontrado relación estadísticamente significativa entre
estos dos parámetros urinarios con los niveles de Tensión arterial que
presentaban nuestros pacientes, si bien hemos de decir que igual que ocurrió
cuando relacionamos con otros factores estudiados como ac. Úrico y
Colesterol estos son datos que no tienen validez  en sí, ya que están
modificados por la medicación con que estaban tratados. (Gráficas 23, 24, 25
y 26)

Finalmente y a modo de resumen, presentamos en la Tabla 16, una
cuadrícula, donde se expresa con un punto los parámetros que tienen relación
estadísticamente significativa entre sí.
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Gráfica 6: Relación entre NAG y Aclaramiento de creatinina
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Gráfica 7: Relación entre B2 microglobulina y CCr
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Gráfica 8: Relación entre NAG y B2- microglobulina
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Gráfica 9: Relación entre aclaramiento de  creatinina y homocisteína
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Grafica 10: Relación entre N- acetilglucosaminidasa y homocisteína
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Gráfica 11: Relación entre B2 microglobulina y homocisteína
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Gráfica 12 Relación entre N- acetil glucosaminidasa y edad
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Gráfica 13: Relación entre homocisteína y edad
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Gráfica 14: Relación entre B2 microglobulina y edad
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Gráfica 15: Relación entre N-acetilglucosaminidasa y PCR
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Gráfica 16: Relación entre PCR y Colesterol
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Grafica 17: Relación entre Glucosaminoglicanos y Aclaramiento de
Creatinina
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Gráfico 18: Relación entre Microalbuminuria y Aclaramiento de
Creatinina
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Gráfica 19: Relación entre Glucosaminoglicanos y microalbuminuria
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Gráfica 20: Relación entre glucosaminoglicanos y la edad
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Gráfica 21: Relación entre N- acetilglucosaminidasa e índice de masa
corporal
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Gráfica 22: Relación entre glucosaminoglicanos e Indice de masa
corporal
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Gráfica 23: Relación entre N- acetilglucosaminidasa y P. arterial sistólica
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Grafico 24 Relación entre N-acetil glucosaminidasa y P. arterial
diastólica
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Gráfica 25: Relación entre Glucosaminoglicanos y P. arterial sistólica
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Gráfica 26: Relación entre Glucosaminoglicanos y P. arterial diastólica
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TABLA 16: Resumen de correlaciones

NAG GAG CCr B2Mg MAB Homoc Edad PCR CT TA

NAG

● ● ● ● ●

GAG

CCr

● ● ●

B2Mg

● ● ●

MAB

Homoc

● ● ● ●
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Edad

● ● ●

PCR

● ●

CT

●

TA

● Correlación estadísticamente significativa
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5. DISCUSIÓN
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Las Guías Europeas de hipertensión han reconocido la importancia de la
función renal en el pronóstico a largo plazo de los pacientes, de modo que el
fallo renal está asociado a un alto riesgo de enfermedad cardiovascular (8,9)
siendo este un fuerte predictor de morbi – mortalidad cardiovascular (10,11).

El riñón puede ser considerado verdugo y víctima de la hipertensión arterial,
ya que, tanto la hipertensión arterial esencial puede producir daño renal e
insuficiencia renal crónica, como las nefropatías primarias, producen
hipertensión arterial secundaria ó HTA nefrógena (3,12).

La relación entre hipertensión arterial y daño renal ha sido estudiada desde
hace mucho tiempo. Bright en 1836 fue el primero en describir la relación
existente entre enfermedad renal e hipertensión arterial (7), así como otros
autores como Perera, que hace medio siglo observó (16), siguiendo la
evolución de 500 pacientes hipertensos hasta su muerte, como un 18% de
ellos desarrollaban fallo renal (4).

La nefroangioesclerosis hipertensiva está considerada actualmente, después
de la nefropatía diabética, la segunda causa más frecuente de enfermedad
renal terminal (5,6).

Esta incidencia llega a ser hasta del 25% en series en Estados Unidos, aunque
es algo menor en Europa, que es del 17% aunque estas diferencias de
incidencias tienen actualmente una clara tendencia a  tendencia a irse
igualando (4,6), de ahí que esta patología esté adquiriendo de forma creciente
un gran protagonismo, como puede observarse en la obsevaciones más
actuales, y como se refleja ampliamente en numerosos estudios (1,2,3,5).
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El diagnostico de la Nefroangioesclerosis Hipertensiva , aunque para
determinarse de seguridad, es preciso hacerlo mediante biopsia renal, con el
correspondiente análisis anatomo patológico tras objetivarse claramente
esclerosis glomerular, fibrosis intersticial, fibroplasia de la íntima arterial e
hialinización arteriolar, como consecuencia de la intensa vasoconstricción e
isquemia renal (3,13,14, 15, 16)), en la práctica lo que se realiza es un
diagnostico de sospecha clínica , basandose en una serie de datos clínicos
tales como :

- Historia de HTA de larga evolución y difícil respuesta  terapeútica a las
medidas higienico dietéticas habituales, y fármacos antihipertensivos

- Prevalencia en en varones de más de  50 años.

- Frecuencia importante en personas de raza negra.

- Presencia de afectación en  otros órganos diana de la HTA, como hipertrofia
ventrículo izquierdo, afectación periférica ,cardiopatía isquémica,
neuropatía central o periférica, nefropatia incipiente en forma de
microalbuminuria o enfermedad renal establecida,  o retinopatía hipertensiva

- Daño vascular a otro nivel

-Deterioro de la función renal lentamente progresivo con proteinuria <1.5
gr/dl y sedimento benigno.

- Riñones simétricos y pequeños en las pruebas de imagen (14)
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Además podemos apoyarnos en otros parámetros de daño cardiovascular
ampliamente estudiados como dislipemia, hiperuricemia, microalbuminuria y
B2 microglobulina y otros menos estudiados como N- acetil B2
glucosamnidasa y glucosaminoglicanos, que han sido el objetivo principal de
nuestro estudio.

La N- acetil B2 glucosaminidasa (NAG), es una enzima lisosomal (como ya
comentamos en la introducción), de la clase de las hidrolasas, muy abundante
en las células del túbulo renal, fundamentalmente del túbulo proximal.

Se ha visto que es un marcador muy sensible de daño tubular en pacientes con
hipertensión arterial esencial (17, 18, 22, 24, 25, 32)

En nuestro estudio realizado a  pacientes afectados con nefropatía secundaria
a Hipertensión Arterial Esencial (Nefroangiosclerosis Hipertensiva ), hemos
encontrado una elevación de la eliminación de la enzima N- acetil B2-
glucosaminidasa  en orina con una incidencia de un 80%  de estos pacientes,
con una cifra media de 34,16 +/- 18.8 U gr de Creatinina (tabla 21) frente a un
16,4 +/- 6 U gr de Creatinina en controles sanos (tablas 1 y 2).

Nuestros datos concuerdan con muchos otros encontrados en la literatura, en
la cual se han descrito incidencias de elevación de N- acetil B2
glucosaminidasa urinarias con unos porcentajes que oscilan entre el 64 y el 95
% (21, 22, 23), según las series analizadas.



DISCUSIÓN

231

El aumento de N-acetil-B2-glucosaminidasa urinaria ha sido asimismo
descrito en muchos otros trabajos como marcador precoz de daño renal (26,
27, 28, 30), pudiendose  esta elevación, atribuirse sobre todo a la isquemia
tubular renal, motivo principal del daño renal en la nefropatía hipertensiva
(31, 33, 35, 40).

Estos resultados, han sido objetivados, tanto en estudios experimentales (33,
34, 36, 37), como con pacientes hipertensos (29). Y en ambos casos, la
elevación temprana del enzima en la orina de estos pacientes respecto del
fallo de filtración glomerular puede predecir el inicio de la nefropatia
hipertensiva. Así pues, creemos, junto con los autores mencionados, que la
NAG puede ser considerado como un marcador precoz, útil e inocuo de daño
renal.

Además, en este sentido es importante recordar y destacar la opinión
recientemente descrita por algunos autores que opinan que el daño
tubulointersticial es más importante que el glomerular en la progresión de la
insuficiencia renal. (34, 38, 39).

Nuestros datos, como se aprecian en la Gráfica 3, muestran una diferencia
estadísticamente significativa, entre el grupo de pacientes con alteración del
filtrado glomerular, frente a los pacientes con aclaramiento de creatinina
normales, considerando normal a los pacientes con CCr superior a 85 mlm.
Los pacientes con CCr< 85 mlm, tenian una cifra media de NAG de 35.34
U/gr de Cr en orina, frente a 19.98 U/Cr que tenían los pacientes con CCr> 85
mlm (p<0.0001).



DISCUSIÓN

232

Pero además, también podemos observar como  que en estos  pacientes que
tienen la función renal normal, medida por el filtrado glomerular (CCr> 85
mlm), existe una alteración en la excreción de N-acetil-B2-glucosaminidasa
en orina, con una cifra media de 20 U/gr de Cr, superior tambien
estadísticamente a los valores normales de NAG urinaria.

Estos datos se asemejan a los resultados obtenidos por otros autores como
Alderman (29) y Schenider (41) que encuentran incidencias de NAG urinaria
en estos pacientes hipertensos con filtrado glomerular todavía normal, en el
de 35 % y 48% repectivamente  de sus casos, y que apoyan la idea de que la
N-acetil-B2-glucosaminidasa puede ser un parámetro muy interesante e
importante para estimar daño renal precoz, antes de que aparezcan signos de
alteración del filtrado glomerular en estos pacientes, y que apoya la idea de la
importancia de la lesión tubular, incluso antes que la glomerular.

También nos  ha parecido muy interesante,  aunque este dato no lo hemos
encontrado tan descrito en la literatura, la correlación altamente significativa
observada entre los niveles de N-acetil-B2- glucosaminidasa, reflejo de la
alteración de la función tubular, con el grado de alteración de la filtración
glomerular medida mediante aclaramiento de creatinina , como puede
apreciarse en la gráfica 6 (r = 0.449, p<0.00001).La citada gráfica muestra
claramente como, a medida que va disminuyendo el filtrado glomerular,
vamos encontrando valores aumentados en la eliminación urinaria de la
enzima NAG.

Y estos datos, expresados de otra forman, muestran tambien una diferencia
claramente significativa, al comparar cuantitativamente la eliminación
urinaria de NAG, que es mayor cuando comparamos la de los pacientes con
CCr menor de 45 mlm, de los que lo tenían superior a esa cantidad( Gráfica 4:
40.21 vs 23.78, p<0.0001)



DISCUSIÓN

233

Nuestros datos, parecen sugerir claramente, que la alteración tubular
producida principalmente por la hipoxia en pacientes hipertensos que
provocan nefropatía,  y que se reflejan  clínicamente en la elevación urinaria
de N-acetil-B2-glucosaminidasa, es también capaz de medir el grado de
alteración de la función renal producido por la enfermedad hipertensiva al
comportarse de forma paralela a la alteración del filtrado glomerular. (21, 41,
42).

Por este motivo, pensamos que la N-acetil-B2-glucosaminidasa se puede
considerar como un buen marcador e indicador no invasivo y fácil de realizar
de, por una parte, daño  y pronóstico precoz, y por otro, de progresión de
enfermedad renal y en estos pacientes. (26, 35, 41, 43).
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La B2-microglobulina, es una proteína de bajo peso molecular que se filtra
completamente por el glomérulo y es reabsorbida y catabolizada totalmente
por las células del túbulo proximal (44). Por lo tanto, su  presencia elevada en
la orina, es índice no de daño glomerular, sino de daño tubular (30, 44, 45).
Por este motivo, su significado clínico, se puede asimilar de un modo paralelo
al de la NAG.

Se han encontrado niveles elevados de B2-microglobulina en algunas
nefropatías crónicas, tóxicas, neoplásicas y metabólicas (46, 47, 48) pero fue
Christiansen en 1983(49), quien primero observó un aumento de B2-
microglobulina urinaria en los pacientes con hipertensión arterial, en
pacientes que todavía no presentaban alteración en el filtrado glomerular.

Así pues, también a la B2-microglobulina se le puede considerar como un
marcador precoz de daño renal en hipertensos (3, 30, 50, 51).

En nuestro estudio, hemos podido constatar también este hecho encontrando
niveles de B2-microglobulina elevados en pacientes con nefroangioesclerosis
hipertensiva tanto sin insuficiencia renal, (lo que nos permite confirmar la
importancia del marcador en la fase precoz de la enfermedad) como en
pacientes con afectación de la función renal.

A su vez estos valores de Beta2 microglobulina, se correlacionan
significativamente con los niveles de función renal, medidos por el
Aclaramiento de Creatinina, datos que están en consonancia con los
reportados por otros autores  (50, 51) y que se muestran en la Gráfica nº 7
(B2M = 2.72 + ( - 0.026* CCr, p> 0.0001, R = 0.448).
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Por tanto, nuestros datos muestran un comportamiento paralelo entre estos
dos parámetros de función renal, y que indican daño tubular, incidiendo en la
importancia que el daño tubular tiene en el desarrollo y evolución de las
nefropatías.

A su vez, y como era de esperar, los niveles de B2- microglobulina también
se correlacionan significativamente en nuestros pacientes con la N-acetil-B2-
glucosaminidasa , como se aprecia en la Gráfica nº 8 ( NAG = 22.13 +
(7.575*B2M, p<0.00001, R= 0.596).

La interpretación de esta correlación es clara y evidente si tenemos en cuenta
que estamos estudiando dos parámetros de daño tubular renal y ambos se
relacionan entre sí (52). Y además, ambas se relacionan a su vez con el grado
de función renal, aunque debemos insistir una vez más, en que, tanto la N-
acetil-B2-glucosaminidasa como la B2-microglobulina en orina aparecen en
muchos casos alteradas, antes de que disminuya el filtrado glomerular, por lo
que, como ya hemos dicho anteriormente, se pueden considerar como
marcadores precoces de daño renal en este tipo de nefropatías.
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La Homocisteína es un aminoácido sulfurado cuyo metabolismo depende de
la vitamina B12 y del ácido fólico.

Se ha observado que el aumento de la homocisteínemia produce daño renal
por el aumento del estrés oxidativo; lo cual hace que la hiperhomocisteinemia
se haya  considerado como factor de riesgo cardiovascular (53, 54, 55).

En nuestro estudio, hemos encontrado una correlación también
estadísticamente significativa entre Homocisteína y la N-acetil-B2-
glucosaminidasa por un lado, como se aprecia en la Gráfica nº 10 (R=o.205, p
< 0.016), y por otro, con la B2- microglobulina (gráfica  nº11, R=0.36,
p<0.0001).

Todos estos datos creemos que deben ser interpretados, como secundarios a la
estrecha relación existente entre la Homocisteína y el grado de alteración de la
función renal  (gráfica nº 9, R=0.670, p <0.0001), dato éste que ha sido en los
últimos años, amplia y unánimemente descrito en la literatura (56, 57, 58).

Por lo tanto y en resumen, creemos que estas correlaciones entre sí, entre la
NAG, la B2microglobulina, y la Homocisteína se deben más bien a que la
alteración de los tres parámetros son secundarios a la alteración de la función
renal que ocurre en la neuropatía hipertensiva.

También nos ha parecido interesante y nos ha llamado la atención en nuestro
estudio, el hallazgo de tres correlaciones estadísticamente significativas entre
la Edad y los parámetros a los que nos estamos refiriendo, es decir con la
B2- microglobulina , la N-acetil-B2-glucosaminidasa y la Homocisteína,
como pude apreciarse en las gráficas nº 12,13 y14).
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No hemos encontrado datos en la literatura que relacionen exactamente estos
parámetros con la edad de los pacientes, pero pensamos que deben ser
explicados más probablemente por el deterioro de la función renal que se va
produciendo con el paso del tiempo, ya que es sabido que, a partir de los 40
años de edad, cada año que pasa se va perdiendo una cantidad fija de
mililitros por minuto de aclaramiento de creatinina (60, 61, 62, 63) y, como
decíamos anteriormente, estos tres parámetros están fuertemente ligados al
grado de alteración de la función renal ya anteriormente comentado.

Además hemos observado una diferencia, aunque muy débilmente
significativa (gráfica nº 1), en la excreción de N-acetil-B2-glucosaminidasa,
que fué  mayor en las mujeres que en los hombres.

Estos datos son concordantes con los resultados encontrados por otros autores
(61, 63), donde se demuestra que a igual edad, el Aclaramiento de Creatinina
se altera más en las mujeres, y posiblemente esto explicaría el dato
encontrado por nosotros.M. de francisco y col.(63), en el estudio EROCAP,
observaron a 7202 pacientes a los que midieron la funcion renal junto a otras
característica epidemiológicas, y concluyeron tambien que en las mujeres
aparecen datos más desfavorables en ésta y otras circunstancias
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También nos parece un dato muy interesante y sobre el que seguiremos
investigando en el futuro, la interrelación encontrada entre los niveles de N-
acetil-B2-glucosaminidasa urinaria y proteina C reactiva sérica (PCR), y
a su vez entre la PCR y el grado de colesterol total, como se puede apreciar
en las Gráficas nº15(NAG vs PCR), y en la nº 16 (PCR vs Colesterol Total).

Estos datos son concordantes con los encontrados en la literatura (64, 65, 66,
67), en los que se  describe,  cómo los niveles elevados de PCR en sangre,
están asociados con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (64).

El aumento de la proteina C reactiva se produce como consecuencia de la
reacción inflamatoria local en la formación de placa aterógena producida
secundariamente  a procesos como diabetes, hipertensión, obesidad,
tabaquismo y dislipemia. (65), es decir, todos los procesos y enfermedades
involucradas con el riesgo cardiovascular.

Además, existen muchos estudios, que refieren un descenso en los niveles
séricos de la Proteina C Reactiva, además del  de Colesterol total y LDL-c,
tras la toma de fármacos hipolipemiantes, principalmente de estatinas. (66,
67)

Así podríamos también interpretar, que la alteración N-acetil.B2-
glucosaminidasa urinaria, debería  ser considerada como un índice de las
alteraciones pleiotrópicas endoteliales descritas en los estados inflamatorios
crónicos como se considera a la nefroangioesclerosis hipertensiva.



DISCUSIÓN

239

Por tanto, la elevación de la Proteína C reactiva, así como la alteración
lipídica relacionadas estadísticamente entre sí en nuestro estudio viene a
reforzar el concepto de que ambos factores  podrán ser parámetros que
estarían  involucrados con el nivel inflamatorio vascular de nuestros pacientes

En resumen, podemos concluir que la alteración de la N- acetil-B2-
glucosaminidasa y B2 microglobulina urinarias son dos parámetros de
daño renal tubular que se alteran precozmente en la nefroangioesclerosis
hipertensiva y que guardan una estrecha relación con la alteración de la
función renal de nuestros pacientes.
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Los Glucosaminoglicanos, son polisacáridos que forman parten de la matriz
extracelular de algunos órganos. Juegan un papel muy importante en su
función y organización molecular, y su excreción renal se realiza por
filtración molecular (69).

El incremento de los niveles de Glucosaminoglicanos en orina ha sido
descrito en distintas situaciones patológicas renales, como en las
glomerulonefritis, (Baggio, 70), en el síndrome nefrótico, litiasis renal (74),
nefropatía renal (71) y transplantes renales (72)

En la Hipertensión Arterial, se produce un aumento de presión
intraglomerular, debido a un fallo secundario en el mecanismo de regulación
vascular, lo que ocasiona una alteración en la barrera de filtración en la
membrana basal glomerular, favoreciéndose el paso de macromoléculas al
mesangio,y activandose así la síntesis de matriz mesangial y favoreciendo la
nefroesclerosis. Esto a su vez, produce una pérdida de la cantidad de
glucosaminoglicanos de la membrana basal glomerular cuya presencia
aumentaría en orina lo que altera la selectividad favoreciendose así la
filtración de albúmina sérica  (75).

Se ha demostrado, que el aumento de glucosaminoglicanos en orina se
produce de forma precoz y podría ayudar para el diagnostico temprano de
nefroangioesclerosis hipertensiva, y (este es un dato muy interesante),
esta elevación se produce antes incluso de la aparición de microalbuminuria
(73, 76,77).

Tanto los glusosaminoglicanos como la microalbuminuria, son marcadores de
daño glomerular como ha sido  descrito ampliamente en la literatura (37, 73,
74, 78).
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En nuestros estudio, hemos podido comprobar un  aumento en la eliminación
urinaria de glucosaminoglicanos (27.66+- 21 U/gr de Cr), así como de
microalbuminuria (135 +- mg /24 horas), como se aprecia en la Tabla nº 21.

Este aumento, se ha producido de forma bastante pàrecida y paralela entre
ellos, y en ambos, el aumento ha sido previo a la alteración de la filtración
glomerular,  dato que coincide con todos los estudios referidos, por lo que
pueden ser considerados  como marcadores de daño precoz glomerular en la
nefroesclerosis hipertensiva.

Aunque es cierto que, la aparición de la microalbuminuria ha sido anterior a
la de la GAG, ya que hemos encontrado casos de GAG normal, mientras que
siempre la MAB aumentada ha estado presente, creemos que podemos
considerar el comportamiento de ambos parámetros como paralelos, como
decíamos arriba.

Debido al comportamiento similar de ambos parámetros, no hemos
encontrado correlación estadística entre ellos, como se aprecia en la Gráfica
nº 19. Esto es así, porque ninguno de los dos parámetros se modifican en
relación a los cambios de función renal medidos por el Aclaramiento de
creatinina, como podemos ver en las Gráficas nº 17 y 18.Estos, datos también
concuerdan con los referidos por los diferentes autores (73, 74,79).

Finalmente, algunos autores (80, 81, 82, 83) han observado una clara
correlación entre las cifras de glucosaminoglicanos en orina y
microalbuminuria con las cifras de Presión Arterial.
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En nuestro estudio, como reflejan las Gráficas 25 y 26,  no hemos podido
comprobar esta correlación estadística con las cifras de Microalbuminuria, ni
tampoco entre las cifras de presión arterial con la N-acetil-B2-
glucosaminidasa, como se aprecia en las Gráficas 23 y 24.

Creemos que este hecho se puede atribuir a que nuestro estudio fué realizado
de forma transversal,  y nuestros pacientes presentaban valores controlados de
presión arterial (ver Tabla nº 18), ya que tomaban medicación
antihipertensiva, que se pude ver en las Tablas nº 19 y 25.
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1ª).- Hemos encontrado una elevación de la eliminación urinaria de NAG, en el

80% de los pacientes estudiados con Nefroesclerosis Hipertensiva.

Esta elevación ha aparecido, tanto en pacientes con filtrado glomerular alterado

como normal, por lo que la podemos considerar como un marcador precoz de

enfermedad renal, en estos pacientes.

2ª).-Existe una correlación altamente positiva, entre los niveles de NAG urinarios y

la alteración del filtrado glomerular. Estos datos apoyan la importancia de la

alteración tubulointersticial en el desarrollo y evolución de la enfermedad renal.

3ª).-Hay una correlación significativa entre los niveles de NAG y B2M urinarios, y

a su vez, entre éstos, y los valores de filtración glomerular. El comportamiento de la

B2M en orina, marcador como la NAG de daño tubulointerstical, ha sido similar a

ésta.
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4ª).-Nuestro estudio ha puesto de manifiesto una elevación paralela y sin cambios

respecto de la función renal, de las cifras urinarias de Glucosaminoglicanos (GAG),

en el 47.2% de los pacientes estudiados, y Microalbuminuria (MAB) en el 94.4 %

de ellos. Ambas alteraciones han aparecido, antes de que se alterase el índice de

filtración glomerular, por lo que también se pueden considerar como marcadores

precoces en la enfermedad nefrohipertensiva. Finalmente, no hemos encontrado

correlaciones significativas entre los niveles urinarios de NAG ni de GAG, con los

valores de Presión Arterial, ni con los trastornos Lipídicos ni con la Hiperuricemia.
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