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Desde hace mas de 20 afios, se realizan en el Departamento de Investigaciones
Médicas “Mora Lara” de la Facultad de Medicina de Granada estudios sobre
Enzimologia Urinaria, en sus comienzos bajo la direccién de los profesores Mora

Lara y Nufiez Carril.

Posteriormente, esta labor ha sido continuada por los profesores Rodriguez Cuartero y

Pérez Blanco.

En los ultimos afios, se han montado nuevas técnicas y se estudian nuevos enzimas,
fundamentalmente aquellos relacionados con enfermedades sistémicas con

repercusion renal, tales como la Diabetes Mellitus y la Hipertension Arterial

Fruto de esta linea, han sido numerosas Tesis Doctorales que posteriormente fueron
publicadas en revistas de ambito internacional. Este trabajo es por tanto continuacion
de los anteriores y queremos relacionar el grado de control de la diabetes con la

afectacion renal en estos enfermos.

En relacién con la diabetes mellitus, se han estudiado enzimas como Calicreina y N-
acetil-beta-glucosaminidasa, este Ultimo responsable de la degradacion de los
Glucosaminoglicanos, estando publicados los resultados en las revistas que se

mencionan a continuacion:

1. Pérez Blanco FJ, Moreno Terribas G, Cantero Hinojosa J, Rodriguez Cuartero A.
Urinary excretion of glycosaminoglycans in patients with early diabetic nephropathy.
Nephron 1996; 73: 344-345.

2. Pérez Blanco FJ, Manzanares Olivares L, Dominguez Vicente JR, Moreno Terribas
G, Rodriguez Cuartero A. Urinary kallikrein excretion in early diabetic nephropathy.
Clin Neprhol 1997; 47: 64-65.

3. Pérez Blanco FJ, Garbin Fuente |, Pérez Chica G, Moreno Terribas G, Rodriguez
Cuartero A. Urinary activity of N-acetyl beta glucosaminidase and progresion of
retinopathy in non-insulin dependent diabetes mellitus. Clin Nephol 1997; 48: 388-
389.

4. Pérez Blanco FJ, Sabatel Hernandez G, Cantero Hinojosa J, Rodriguez Cuartero A.
Urinary N-acetil beta glucosaminidase excretion in non insulin-dependent daiabetes
mellitus: relation with diabetic nephropathy. Clin Nephrol 1998; 49: 132-134.
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5. Pérez Blanco FJ, Mufioz Casaubén T, Miras Parra FJ, Pérez Chica G, Rodriguez
Cuartero A. Urinary activity of beta glucuronidase and excretion of

glucosaminoglycans in the diagnosis of diabetic nephropathy. Clin Nephrol 2000;

53: 156-158.
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|. DEFINICION

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome que se caracteriza por hiperglucemia
cronica, que afecta concomitantemente al metabolismo lipidico y proteico, que
propende al desarrollo de alteraciones vasculares especificas (microangiopatia) e
inespecificas (macroangiopatia) y que tiene como raiz dltima un déficit relativo o

absoluto de insulina.

La palabra diabetes deriva del griego y significa “sifon”, una obvia referencia a la
poliuria y a la polidipsia que son manifestaciones cardinales de este trastorno. Si bien
los sintomas relacionados con el rifién fueron los primeros en ser reconocidos como
manifestaciones de la diabetes, los efectos renales tardios no se conocieron hasta
1936 cuando Kimmelstiel y Wilson' describieron formaciones medulares hialinas en los
glomérulos procedentes de las autopsias de ocho pacientes diabéticos; a esta lesion
se le denomind “glomeruloesclerosis nodular”. Ademas estos investigadores también
definieron el sindrome clinico de la insuficiencia renal y proteinuria intensa asociada a
hipertension sistémica. En el curso de los afios posteriores surgieron varias
descripciones de otras variedades de lesiones glomerulares y se clarificd

enormemente el cuadro clinico y la magnitud del espectro de estas lesiones.

Bell® describe la glomeruloesclerosis difusa, diferenciandola claramente de la nodular y
sefala la gran importancia de las lesiones arteriolares en la patogenia de la nefropatia

de los diabéticos.

El término “microangiopatia diabética” fue propuesto por Lumbaeck® en 1954,
basandose en el hallazgo comun de enfermedad de los pequefios vasos tanto en la

retinopatia como en la nefropatia de los diabéticos.

La introduccion de la biopsia renal percutanea y la disponibilidad del microscopio
electronico han permitido un mejor conocimiento de la enfermedad; se han descrito
cambios primarios en la membrana basal de los capilares y su evolucion hasta la
oclusion glomerular. Muchos estudios han contribuido a una mejor comprension de la
enfermedad permitiendo un aceptable manejo clinico de los pacientes; sin embargo, a
pesar de los grandes avances en algunas areas, siguen quedando lagunas en las que

el desacuerdo y la confusién persisten.
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El sindrome clinico se caracteriza por proteinuria persistente, hipertension arterial y
deterioro progresivo de la funcion renal. El patron histolégico viene representado por la
glomeruloesclerosis nodular, glomeruloesclerosis difusa y la hialinosis glomerular.
Pero estos hechos no ocurren de forma precisa y en un momento dado en el curso de
la diabetes, son mas bien la consecuencia de una serie de eventos que de forma

continuada se van produciendo en el glomérulo.

Actualmente no existen dudas respecto a la coincidencia entre el inicio de la diabetes y
el comienzo de la nefropatia.* En los estadios iniciales se detectan alteraciones
funcionales y estructurales sin repercusion clinica, posteriormente hay un periodo de
transicion en el que se van desarrollando las lesiones glomerulares, pudiendo
aparecer microalbuminuria ocasional que después se hace persistente,
acompafandose en ocasiones de hipertension arterial y por ultimo en la fase mas
tardia se establece la oclusién glomerular y aparece proteinuria persistente con
hipertensién, que conduce a la insuficiencia renal crénica terminal o a la muerte por

enfermedad cardiovascular.

La nefropatia diabética es una complicacion muy severa de la diabetes mellitus tipo 1,
tanto en su frecuencia como en sus consecuencias. En la diabetes mellitus tipo 2 su
incidencia es menor, probablemente debida a la edad de los pacientes y a la mayor
mortalidad por causas cardiovasculares que impiden en ocasiones el desarrollo de la

nefropatia.

. ESTUDIO DE LA PREVALENCIA

La diabetes es la enfermedad endocrina mas frecuente con una incidencia del 1-2% de
la poblacién, ademas de una elevada prevalencia en el mundo,’ cuyas consecuencias
son un elevado indice de complicaciones y de mortalidad,® que originan un alto gasto
econémico,” aumentan en caso de complicaciones renales u otras y crecen

exponencialmente en la edad de los pacientes.?

En la actualidad las alteraciones crénicas de la microcirculacion renal son
responsables de indices muy elevados de morbilidad y de mortalidad, particularmente
en pacientes que desarrollan diabetes en la infancia o en la juventud. Se estima que
hasta el 50% de estos pacientes desarrollard una insuficiencia renal después de

transcurridos 10 a 30 afios de enfermedad.®%1%1?
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La insuficiencia renal por nefropatia es causa principal de muerte en la diabetes.*>****

El estudio Steno, en Dinamarca, demostré que después de 40 afios de diabetes, sélo
el 10% de los que desarrollan nefropatia vivian, frente al 70% del grupo sin
nefropatia.’® La mejor intervencion seria prevenir el desarrollo de la propia diabetes, al
menos la de tipo 2 (DM 2), que en la actualidad es la causa de la mayor parte (90%)
de la diabetes,'” asi como de los nuevos casos (84%) de insuficiencia renal terminal

secundarios a nefropatia diabética.™®

Una vez establecida, con el paso de los afios habra que actuar sobre los factores de

riesgo que conducen a las complicaciones, en especial a la nefropatia diabetica.™®

Sin embargo la enfermedad renal y la insuficiencia renal también se asocian con la
diabetes que aparece en el adulto si bien, como hemos sefialado anteriormente, en
este tipo de diabetes existen otras complicaciones sistémicas que predominan sobre la
enfermedad renal como causas de muerte.?®?' La insuficiencia renal contribuye
significativamente a los indices de mortalidad y morbilidad en una proporcién amplia

de los pacientes diabéticos.

La incidencia acumulativa de la nefropatia diabética a los 40 afios de evolucion en la
diabetes mellitus tipo 1 es de 45 al 50%, con un pico de maxima incidencia a los 15

anos.

En Espafia, por los escasos estudios epidemioldgicos disponibles®**

se puede
calcular que hay, como minimo, un millon de diabéticos de los cuales 150.000
padecen diabetes tipo 1. La mitad de todos ellos presentara algun signo de afeccion
renal a lo largo de su evolucion* y alrededor de 50.000 enfermos con diabetes tipo 1y

de 20.000 con diabetes tipo 2 falleceran a consecuencia de la nefropatia.?> %

Un reciente estudio de Esmatjes y cols.?’ realizado en Catalufia en diabéticos tipo 2,
indica que la prevalencia de la afectacion renal aumentdé con la evolucion de la
enfermedad metabdlica, siendo del 8,1% en los pacientes con menos de 9 afios de
evolucion, del 24,7% en los que llevaban entre 10 y 19 afos diagnosticados de

diabetes y del 44,7% en los que eran diabéticos desde hacia mas de 20 afios.

Se ha comprobado que existe una relacion estricta entre la duracién de la diabetes
mellitus tipo 1 y la presencia de nefropatia diabética.?® El riesgo se inicia a los 5 afios

del comienzo de la enfermedad, aumenta un 2,5% anual hasta la segunda década y a
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partir de entonces disminuye un 1%.% 3 3! Por tanto no sigue el patron habitual de
otras complicaciones crénicas (retinopatia).** Esta disminucion de riesgo a partir de la
segunda década de la vida, sugiere que sélo un grupo de diabéticos es susceptible de

lesion renal.

La nefropatia diabética constituye una complicacion relativamente frecuente que, una
vez instaurada (fase de nefropatia diabética establecida), es irreversible y progresa
hacia la insuficiencia renal terminal (IRT), a la vez que cursa con una alta
morbimortalidad cardiovascular, que ha variado poco desde 1987*y no se detiene tras
el trasplante renal, siendo las complicaciones cardiovasculares la primera causa de
muerte en pacientes transplantados.®* La presencia de nefropatia diabética en
pacientes con diabetes tipo 1 (DM 1) aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular
10 veces, incluyendo tanto la enfermedad coronaria como los accidentes
cerebrovasculares.® Asi las complicaciones a largo plazo son la causa méas importante

de mortalidad de los pacientes diabéticos en los paises occidentales.

La nefropatia diabética se asocia con mayor frecuencia a complicaciones tardias® y

mayor mortalidad por causas extrarrenales.®’

En EEUU, en 1992 la prevalencia de nefropatia diabética era del 40% y la incidencia
del 36%. En otros paises, la frecuencia de nefropatia diabética también esta
aumentando, siendo ya en muchos la primera cusa de insuficiencia renal terminal.*® En
Canada, en 1996, el numero de pacientes con afectacion renal, subsidiaria de
tratamiento sustitutivo, ascendia a 17.807 y se calcula que subira a 32.952 en el 2005,
lo que significa un incremento del 5.8% anual. En Espafia, la prevalencia de afectacion
renal global es del 22 al 26% en la diabetes tipo 1 (13-14% con microalbuminuria y 8-
12% con nefropatia establecida), ascendiendo el porcentaje de nefropatia inicial al
23% en la diabetes tipo 2, pero siendo similar la prevalencia de la nefropatia
establecida (10-12%).*® En Madrid, en el Area Sanitaria 1 los diabéticos constituyen el

30% de los pacientes en tratamiento sustitutivo de la funcién renal.*

El numero de pacientes que ingresa en un programa de tratamiento sustitutivo
(hemodialisis o didlisis peritoneal), se ha incrementado en los Ultimos afios. En EEUU
la nefropatia diabética es la primera causa de insuficiencia renal crénica y de los
pacientes que ingresan anualmente en un programa de didlisis del 25 al 28% son

diabéticos. **
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Segun datos del dltimo registro USRD* en 1996, unos 19.000 pacientes nuevos al afio
requieren tratamiento de insuficiencia renal terminal (35,2% del total) y los costes

médicos directos fueron superiores a 4 billones de ddlares al afio.

Algunos autores como Perneger y cols.** indican que estas cifras son ain mayores
tomando como referencia un estudio poblacional de casos y controles. Estiman en un
42% los pacientes con insuficiencia renal terminal incluidos en el afio 1993 en
tratamientos sustitutivos renales. De estos la mitad corresponden a diabetes mellitus

tipo 1y la otra a diabetes mellitus tipo 2.

La magnitud de esta enfermedad se pone de manifiesto en un estudio observacional,
longitudinal, y prospectivo de una cohorte de 1.115 pacientes con diabetes tipo 1 a lo
largo de 5 afos realizado en Espafia entre 1995 y 2000, donde se indican la
prevalencia en 1995, la incidencia acumulada, la incidencia anual y la prevalencia en
el 2000 para las distintas complicaciones, siendo para la nefropatia del 23,14%, el
10,03%, el 2,38% y el 30,85%, respectivamente.*

En Espafa la nefropatia diabética es la tercera causa de insuficiencia renal
cronica.”*® El 12% de los pacientes que iniciaron sustitucion renal entre 1986-87 eran

diabéticos.*’

Los registros llevados a cabo por la Sociedad Espariola de Nefrologia en los ultimos
afos estan escasamente actualizados, por lo que los datos que existen actualmente
son solo de referencia y obtenidos de los registros europeos donde el porcentaje de
respuesta de los centros espafioles en los formularios no alcanza el 70%, lo que hace

que estos datos no sean totalmente fiables.*®

En relacién con el trasplante renal, el 20% en EEUU y el 11% en Europa® fueron

realizados en individuos diabéticos.

Respecto a la prevalencia de nefropatia diabética en la diabetes mellitus tipo 2 se
dispone de menos datos epidemioldgicos. La prevalencia de la nefropatia diabética
continua sin grandes variaciones en lo que respecta a la diabetes tipo 1, pero esta en
constante aumento en la diabetes tipo 2 por distintos motivos, especialmente por
factores ambientales, tales como las dietas hipercaléricas, la vida sedentaria, la
obesidad, el envejecimiento de la poblacidn, la mayor supervivencia de pacientes con

diabetes tipo 2 y la mayor disposicion de recursos humanos y materiales que hace

10
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més accesible el tratamiento con dialisis a pacientes con mayores factores de

comorbilidad, como son los diabéticos.*

Parece mas frecuente en determinados grupos étnicos (japoneses, pimas) en los que

alcanza una prevalencia del 50% al cabo de 20 afios de diabetes.* % >

Existen numerosos estudios sobre la historia natural de la nefropatia diabética en
indios pima, comprobandose que es la causa mas importante de morbilidad y de
mortalidad en esta raza® y que la progresién de la enfermedad no va a depender de la

edad, sexo o presion arterial y si del tiempo de duracién de la proteinuria.>®

También se ha comprobado mayor incidencia de insuficiencia renal terminal en el
curso de la nefropatia diabética en determinados grupos étnicos. Cowie® observa que
la proporcion de enfermos terminales renales debido a la diabetes es mayor en los

nativos americanos e hispanicos, asi como en sujetos de raza negra.

En un estudio realizado en ltalia por Garancini y cols.”’ se demuestra que la
microalbuminuria estaba presente en el 20,9% de los pacientes a los 5 afios de su
enfermedad, alcanzando un nivel maximo (25,8%) a los 10 afios. Sin embargo, las
manifestaciones clinicas de la nefropatia en los diabéticos tipo 2 es mucho menor (no
|58

supera el 10%), siendo responsable directa de su muerte en el 2-9%.° Schmeche

encuentra nefropatia en el 22% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

En la diabetes mellitus tipo 2 la presencia de proteinuria o fracaso renal, puede
objetivarse en el momento del diagndéstico de la diabetes. La incidencia acumulativa de
proteinuria es muy similar a la hallada en la diabetes mellitus tipo 1 con el paso del
tiempo, a diferencia del fracaso renal que alcanza en la diabetes tipo 2, a los 31 afios
de evolucién, una tasa inferior al 10%.* A pesar de esto, es mayor el nimero de
pacientes con diabetes tipo 2 sometidos a programas de didlisis o trasplante renal

debido, como es l6gico, a su mayor prevalencia.®

[ll. ETIOPATOGENIA

Se han descrito diversos mecanismos potencialmente implicados en la etiopatogenia

61, 62

de la nefropatia diabética, siendo dificil de aceptar que un unico factor pueda ser el

responsable de su aparicion. Por tanto parece razonable postular que la etiopatogenia

11
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de la nefropatia es plurifactorial, al igual que sucede en el resto de las complicaciones

de la diabetes.

La mayor predisposicion a padecer microangiopatia esta en relacién con la duracion

de la enfermedad y con el control metabdlico,®®

aungque se pueden asociar otros
mecanismos como son las anomalias en la microcirculacion, en la hemostasia o en la

susceptibilidad genética.**

En la patogenia de la nefropatia diabética, por tanto, se han descrito una serie de

factores involucrados entre los que podemos agrupatr:
a) Factores genéticos

b) Factores hemodindmicos

¢) Factores bioquimicos

d) Factores hemorreol6gicos y hemaostaticos

e) Factores endoteliales

. FACTORES GENETICOS

Se ha sugerido que la aparicion de la nefropatia diabética podria estar relacionada con
una determinada base genética. Esta se fundamenta, en primer lugar, en el hecho de
que es muy raro el desarrollo de una nefropatia diabética en pacientes con evolucion
de la diabetes superior a los 30 afios.® Viberti®® demostr6 que los padres de nifios
diabéticos con proteinuria, tenian tensiones arteriales superiores a las de los padres
de nifios diabéticos sin proteinuria. En los pacientes diabéticos con proteinuria o
microalbuminuria se ha demostrado una mayor actividad de la bomba de transporte
Sodio-Litio (marcador genético asociado al riesgo de desarrollar hipertension arterial),

superior a los pacientes normoalbumintricos.®’ ¢

El contratransporte sodio-litio es una forma de funcionamiento de transporte acoplado
sodio-hidrégeno. Este sistema es fundamental en el crecimiento y replicacion celular,
asi como la reabsorcién renal de sodio y bicarbonato. Viberti® propone que cuando la
diabetes afecta a un sujeto con hiperactividad heredada del transporte acoplado sodio-

hidrégeno aumenta considerablemente el riesgo de nefropatia diabética.

12
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La actividad del sistema de contratransporte sodio-litio o sodio-hidrogeno como
consecuencia de la hipertrofia glomerular, un aumento de la resorcion tubular renal de
sodio o hiperplasia vascular endotelial, ademés de la disminucién de la actividad de la
bomba calcio-ATPasa, presencia de polimorfismos del gen receptor de la insulina o del
gen del enzima convertidor de la angiotensina, son los factores genéticos que se cree
mas involucrados.®® % "

El riesgo de padecer esta complicacién de la diabetes mellitus tipo | se asocia a la
predisposicion genética de hipertension arterial, de forma que esta situacion aumenta
la susceptibilidad para la nefropatia.’”®” Por tanto, la hipertension arterial no es
consecuencia del fallo renal, sino que puede ser un factor importante en su

desarrollo.™

Se ha comprobado que en los pacientes que tienen a uno de sus padres hipertensos,
el riesgo de nefropatia se triplica. También se ha observado una mayor incidencia de

hipertension en los padres de pacientes diabéticos tipo | con proteinuria.”

Numerosos autores han encontrado mayor incidencia de nefropatia diabética en
pacientes diabéticos de diferentes razas, pero siempre en relacion con la edad y

tiempo de evolucién de la enfermedad.> "® 7" 78 7. 80

Recientemente se viene hablando de la predisposicion genética a padecer nefropatia,

181 describe un

como consecuencia de un alteracion hemodindmica renal. Weatheral
serie de halotipos en relacion con la regulacion de la hemodinamica renal. Khoury®?
habla de una serie de marcadores genéticos en relacion con el enzima convertidor de
la angiotensina |. Doria®® encuentra una asociacion entre las diferentes secuencias del
locus del enzima convertidor de la angiotensina | y las complicaciones renales en 151
pacientes diabéticos tipo I. Se ha descrito un marcador, el genotipo Il del gen del

84, 85

enzima convertidor de la angiotensina, que reduce el riesgo de nefropatia, pero no

es asi con otras complicaciones vasculares como la retinopatia.

Por otro lado, en algunos estudios se ha insinuado una mayor incidencia de la
nefropatia en pacientes diabéticos con determinados antigenos de histocompatibilidad:
HLA-B2,%° HLA-DR4,*” HLA-B8 y B15.%

Un hecho incuestionable a favor de la teoria genética es que la nefropatia diabética

solo afecta al 30-35% de los pacientes diabéticos tipo |. Pero ¢qué ocurre en el
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restante 70%7? ¢Qué es lo que induce o protege contra el dafio renal? El hecho debe
residir en una susceptibilidad genética frente a algunos aspectos del sindrome

diabético.

. FACTORES HEMODINAMICOS

Los datos acumulados de estudios experimentales apoyan la hipotesis de que las
alteraciones hemodinamicas que se observan precozmente, tanto en la diabetes
clinica como experimental, pueden estar implicados en el desarrollo y progresion de la

nefropatia diabética.

Hoy dia est& perfectamente demostrado que desde el mismo inicio de la diabetes, una
buena parte de los pacientes presentan evidentes alteraciones en la hemodinamica

y
del flujo plasmatico renal.® * Esta hiperfiltracién glomerular esta relacionada con el

y

renal, caracterizados fundamentalmente por un aumento del filtrado glomerular®® %

grado de control metabdlico, se corrige al normalizar estrictamente la glucemia® °* %

generalmente se acompafia de hipertrofia renal.®” %

Son muchos los factores que en mayor o menor grado se han sugerido que podian

estar relacionados con estas alternativas hemodinamicas.

. Hiperglucemia

Estudios experimentales y clinicos, prospectivos y retrospectivos, han demostrado que
elevacion de los niveles de glucosa es el factor primordial en la génesis de la

nefropatia.

Algunos autores como Krolewski®® defienden como cifras criticas valores de HbAlc

superiores al 8.1%.

La eficacia y duracién del tratamiento de la hiperglucemia,*® regulacion de la tensién

arterial (TA),"®" '® y los factores genéticos,'0%10410%106.107.108

son importantes en la
patogenia de la nefropatia diabética. Aunque posiblemente existe cierta influencia
genética,’® son los factores no genéticos relacionados con la propia diabetes y otros
influenciables médicamente los que constituyen la patogenia fundamental de la

nefropatia diabética.''* ***
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El aumento de la glucemia plasmética, de niveles normales hasta 12-13 nmoll/l,
incrementa en un 5-13% el filtrado glomerular y este fendbmeno es mas acusado en
pacientes con hiperfiltracion basal.*** ** Por otro lado, la reduccién de la glucemia

mediante la infusion de insulina reduce el flujo glomerular.™** > 11

El mecanismo por el que la hiperglucemia podria afectar el flujo renal es desconocido.
Se ha sugerido que podria ser modulando la sintesis renal de prostaglandinas,
aumentando la reabsorcion de sodio y agua a nivel del tibulo distal o provocando

alteraciones en el “Feed-back” tubulo-glomerular.**” 118 119

Otra posible causa podria ser mediante un incremento en la produccién de cuerpos
cetdnicos, ya que recientemente se ha descrito que la infusién de estos comporta una

elevacion del filtrado glomerular.®®

Son mecanismos potencialmente lesivos de la hiperglucemia ademas de la accion
téxica de la glucosa sobre el glomérulo, alterando la replicacién celular y aumentando
el crecimiento renal.*® La activacién de la proteina-kinasa C aumenta la permeabilidad
capilar y la sintesis de la matriz mesangial.'** El aumento en la produccion de
citoquinas y TGF-beta provoca hipertrofia mesangial y la glicacion no enzimética de
proteinas ocasiona engrosamiento y alteracion de la membrana basal,

entrecruzamiento de las moléculas de colageno y expansion mesangial.**

. Hormona del crecimiento y glucagon

Ambas hormonas administradas en grandes cantidades producen, tanto en el individuo
normal como en el diabético, un discreto aumento de la filtracion glomerular.*** *** No
obstante, no se encontraron diferencias en sus niveles al comparar diabéticos

hiperfiltrantes con diabéticos normofiltrantes.?®

. Sistemas vasoactivos renales

La funcion desempefiada por los factores hemodindmicos en el inicio y la progresion
de la nefropatia diabética ha sido estudiada de forma minuciosa durante muchos
afios.'”® Desde el punto de vista experimental la diabetes se ha asociado a
vasodilatacion de la arteriola glomerular aferente sin dilatacion correspondiente de la
arteriola eferente, proceso que origina hiperfiltracién e hipertensién intraglomerular.*?’

Se cree que este ultimo factor puede contribuir de forma significativa al desarrollo de
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una glomeruloesclerosis progresiva acompafiado de una hipertrofia glomerular.'?® En

este mecanismo juegan un importante papel los sistemas vasoactivos renales.

La hemodinamica renal depende del equilibrio entre los sistemas vasoactivos
existentes. En animales de experimentacidon se ha demostrado que existe una

hiperproduccion de prostaglandinas renales™ **

y una inhibicién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona,™" ** habiéndose sugerido en algunos estudios en humanos
que podria existir un desequilibrio entre los sistemas vasoconstrictores y

vasodilatadores con predominio de estos Ultimos.?" 3313

Esta hipotesis seria
coherente con la disminucion de la resistencia arteriolar aferente hallada en ratas

diabéticas.™®

Otros factores que podrian contribuir a la vasodilatacién intrarrenal de los pacientes
diabéticos y de esta manera favorecer la hiperfiltracién glomerular serian una posible

136
I

disminucién en el ndmero de receptores de la angiotensina | y una menor

sensibilidad vascular a la angiotensina Il y a las catecolaminas endégenas.*®’

También se ha comprobado como en los pacientes diabéticos hay un descenso en la
secrecion renal de algunos importantes enzimas vasoactivos (vasodilatadores), como

los del sistema calicreina-cinina,'*® favoreciendo el deterioro de la funcién renal.**

149y Margolius' que la calicreina urinaria

Ya habian diagnosticado Adetuyibi
desciende en la hipertension arterial. En la nefropatia diabética incipiente la calicreina
renal incluso asciende, aunque posteriormente se normaliza y disminuye su secrecion
en correlacion lineal con el aclaramiento de creatinina'* como consecuencia de la

lesién en la nefrona distal (lugar de sintesis).

. Factor natriurético atrial

En base al aumento del liquido extracelular que tienen los pacientes diabéticos,'* se
ha postulado que podria existir en ellos un aumento en la concentracién plasmética de
factor natriurético atrial y esto contribuirian a la hiperfiltracion existente.*** Aunque

145,146

algun estudio experimental en ratas diabéticas, parece apoyar esta hipoétesis, en

humanos no se han confirmado estos hechos.**

Jungmann*® estudia durante un afio los niveles plasmaticos de péptido atrial en 19

pacientes diabéticos tipo | con nefropatia y los compara con otros parametros de
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funcion renal como el aclaramiento de creatinina, alfa-1-microglobulina y presién

arterial, no encontrando correlaciéon con ninguno de ellos.

Parece ser que en los pacientes diabéticos el papel del péptido natriurético no es
relevante, frente a otros sistemas vasoactivos renales como demostraron Persson y

cols.** y posteriormente Kircheheim.**°

En el inicio y desarrollo de la nefropatia diabética lo mas importante es la hipertension
arterial capilar glomerular. Brenner y cols.”® comprueban que la nefropatia diabética
puede ser prevenida y atenuada con medidas que normalicen la presion glomerular,
como la dieta hipoproteica o con inhibidores del enzima de conversion de la

angotensina (ECA).

Brenner'® indica que la hiperfiltracion glomerular podria ser la resultante de
alteraciones en: flujo plasmético renal, flujo plasmatico glomerular, presion
coloidosmética en los capilares glomerulares, gradiente de presion hidrostatica
transglomerular y coeficiente de ultrafiltracion hidrostatica eficaz. Por tanto, la
hiperfiltracion glomerular y la hipertension capilar glomerular son los factores
hemodinamicos mas importantes implicados en la patogenia de la nefropatia diabética,

aunque se desconoce por qué mecanismo se lesiona el glomérulo.

. FACTORES BIOQUIMICOS

La hiperglucemia crénica condiciona la glicacion de una serie de proteinas, entre las
gue se encuentran los componentes de la membrana basal glomerular. En este
sentido esta bien demostrada a este nivel la alteracion de la sintesis y metabolismo del

152,153 3si como una disminucién en la concentracion normal de acido sialico

colageno,
y sulfato de heparan.®® *** *°* E| resultado de todo ello sera, no sélo un cambio
estructural de la membrana basal glomerular, sino una disminucién en su funcionalidad
ya que al disminuir su carga eléctrica negativa se facilitara la filtracion de moléculas

aniénicas como la albumina, hecho que contribuird a la aparicién de la proteinuria.**®

Por otra parte, se ha sugerido™’

que el colageno glicado tendra una especial afinidad
para unirse a macromoléculas como la albimina y la Ig G, pudiendo de esta manera
actuar como antigeno o anticuerpo en la formacién de inmunocomplejos que

contribuirdn a la lesién de la pared vascular.
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La evidencia de una relaciéon causal entre los trastornos metabdlicos producidos por la
hiperglucemia y el déficit de insulina con el desarrollo de la nefropatia diabética se

pone de manifiesto por una serie de hechos que vamos a comentar:

— En primer lugar es evidente que al principio de la diabetes la membrana basal de
los capilares es normal y se precisa al menos de dos afios para que se inicie el

engrosamiento.**®

— Existe una correlacién significativa entre el desarrollo de nefropatia diabética y la

duracién de la diabetes.®® 6% 161

— Hay un efecto beneficioso del control glucémico sobre la hiperfiltracién e hipertrofia

glomerulares, asi como sobre la microalbuminuria.** ¢

— Se produce nefropatia en diabetes secundarias'®® y experimentales.*®* 1*°

— Se produce regresion de las lesiones glomerulares con el trasplante de pancreas,

166, 167

tanto en modelos animales como en humanos.'®

— Desarrollo de nefropatia diabética al trasplantar rifiones de donantes normales a

receptores diabéticos en animales de experimentacion'®® y en seres humanos.*™ 1"

— Se encuentra reversibilidad de las lesiones tipicas de nefropatia diabética al
trasplantar rifiones de diabéticos en receptores no diabéticos, tanto en animales'®

como en seres humanos.!°

Las pruebas realizadas en animales apoyan firmemente la teoria metabdlica al
comprobarse que las alteraciones funcionales y estructurales de la nefropatia diabética
en sus fases iniciales dependen de la hiperglucemia u otros trastornos metabolicos

acompafantes.

Los estudios controlados realizados en seres humanos para establecer la relacion
entre control metabdlico y el desarrollo de nefropatia diabética no son tan persuasivos.
En todos ellos se ha comprobado una disminucion de la excrecion urinaria de
albumina mediante el tratamiento insulinico intensivo (bombas de infusién), frente al

tratamiento convencional.*** 12
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En el estudio de Steno™ se aprecié una disminucion del filtrado glomerular renal

después de dos afios de tratamiento intensivo.

Los resultados publicados por el Grupo de Investigacién del Control de la Diabetes y
sus complicaciones (DCCT) a lo largo de los dultimos afios son mas bien

Crl’tiCOS.l7S'l74'l75'l76

. FACTORES HEMORREOLOGICOS Y HEMOSTATICOS

En los pacientes con diabetes mellitus se han descrito alteraciones

177,178 179,180

hemorreoldgicas asi como alteraciones funcionales de las plaquetas que
condicionan un cierto estado de hiperagregacion plaquetaria. Se desconoce cual
puede ser la importancia de este hecho en la etiopatogenia de la microangiopatia
diabética en general y en la nefropatia en particular, pero lo cierto es que algunos
autores han demostrado que el uso de farmacos inhibidores de la agregacion

plaquetaria disminuye el grado de proteinuria. 882183

Se ha comprobado en pacientes diabéticos que puede estar incrementado el factor VIl
de la coagulacion'® y el activador del plasmindgeno,™ sobre todo en pacientes que

desarrollan una microangiopatia.

Microangiopatia diabética. Alrededor del 40% de los diabéticos presentan nefropatia

(un tercio de los diabéticos tipo 1 y un cuarto de los diabéticos tipo 2*), de ahi que se
haya convertido en el determinante mas importante del desarrollo de insuficiencia
renal terminal.’® La diabetes afecta al rifién frecuentemente y generalmente cuando
hay nefropatia ya hay neuropatia y retinopatia asociadas generando un gran impacto

en los costes de la sanidad en cuanto morbilidad y mortalidad.*®’

Retinopatia diabética. Tiene una fuerte concordancia con la nefropatia diabética de

acuerdo con elementos comunes en su patogenia. La retinopatia diabética y otras
complicaciones oculares relacionadas con la diabetes, puede ser causa de ceguera a
través del edema macular, hemorragias en vitreo, desprendimiento de retina traccional
o por glaucoma neovascular. En Espafia un estudio de Fernandez Vigo'® sobre 3.000
pacientes diabéticos sefiala una prevalencia de retinopatia del 39.8%. En la serie de
diabéticos en tratamiento renal sustitutivo, Pérez Garcia et al hallan un 77% de
complicaciones oftalmolégicas.'® El empleo de IECA puede no solo frenar la evolucion

de la nefropatia diabética sino también la retinopatia.'*
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Neuropatia diabética. La diabetes también produce alteraciones en el sistema nervioso

periférico y autonémico. Su prevalencia en Espafia se sitia en torno al 23%."" El
tratamiento intensivo con insulina en la diabetes tipo 1 y con hipoglucemiantes orales o
insulina en la tipo 2, manteniendo un control cercano al optimo, con cifras de
hemoglobina glicosilada por debajo del 7%, es el unico medio eficaz de impedir su
aparicion o detener se progresion una vez que la neuropatia esté instaurada. Por lo
general la neuropatia, tanto somatica como autonémica, no retrocede después del
trasplante renal, incluso si se asocia el trasplante pancreético, a excepcién de cierta

mejoria de la conduccion motora.

La nefropatia suele ser diagnosticada a los 10-15 afios del diagndstico de diabetes

donde aparece microalbuminuria de forma persistente. El término nefropatia diabética

se refiere a todas las lesiones renales que aparecen en el riidn diabético:

a) Hay lesiones por hialinizacion tanto en la arteriola aferente (mas especifica) y

eferente.

b) Las lesiones glomerulares son muy frecuentes y entre ellas hay que mencionar la
glomeruloesclerosis diabética difusa que es la lesibn mas comun, y consiste en un
aumento difuso de la matriz mesangial y un ensanchamiento de la membrana basal

glomerular.

c) La otra lesion glomerular es la glomeruloesclerosis nodular que es la lesibn mas
especifica (lesion de Kimmestiel-Wilson) aparece en el 15% de los enfermos con
nefropatia diabética y siempre se asocia a la forma difusa. Consiste en nddulos

PAS + situados generalmente en la periferia del glomérulo.

d) Las células de Armanni-Ebstein son células epiteliales del tabulo distal y proximal,

cargadas de glucdgeno siendo una lesion patogneumonica de diabetes.

. FACTORES ENDOTELIALES. ANGIOPATIA DIABETICA

La macroangiopatia diabética consiste en una aterosclerosis que se diferencia de los
individuos no diabéticos porque se produce de una manera mas rapida, extensa y
precoz y aparece por igual en hombres y mujeres, no existiendo diferencia clinicas ni
anatomopatoldgicas entre los diabéticos y la poblacién general. Se manifiesta tanto en

la diabetes tipo 1 como en la tipo 2, aumenta al aparecer la nefropatia diabética, se
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incrementa con el avance de ésta y no desaparece tras la terapia renal sustitutiva
mediante didlisis o trasplante renal.'®* La macroangiopatia constituye de hecho la
causa mas frecuente de muerte en pacientes trasplantados con éxito."** ' La

aterosclerosis se debe a una serie de factores tales como:
a) Hipertension arterial.

b) Aumento de LDL (low density lipoprotein) colesterol (recientes estudios en ratas
diabéticas demuestran un descenso de HS a nivel del hepatocito que reduce la

195
L 1

captaciéon de LD al igual ocurre con el adipocito que reducirda la captacién de

trigliceridos™®).

¢) La glicosilaciéon no enzimatica de lipoproteinas.
d) Aumento de la adherencia plaquetaria.

e) La hipercoagulabilidad.

f) La disminucién de la capacidad fibrinolitica.

Hay otros factores tales como el dermatan sulfato, heparin cofactor I, y el F 1+2
péptidos del factor X activado que han sido estudiados como indicadores para
complicaciones cardiovasculares, no encontrandose el valor predictivo que se
esperaba de ellos.'® La aterosclerosis produce sintomas variados dependiendo de la

localizacion:

a) En vasos periféricos produce, claudicacion intermitente, y facilitacion de la aparicion

de ulceras, gangrena, y amputacion.
b) Impotencia de origen vascular en el varén.

c) Arteriopatia coronaria: angor, infarto agudo de miocardio, siendo més frecuentes
sus formas silentes o indoloras, debido a la neuropatia asociada a la diabetes,
considerando qué ese riesgo cardiovascular no desaparece tras la terapia renal
sustitutiva, algunos protocolos incluyen un cribado para detectar enfermedad
coronaria silente en los pacientes con diabetes tipo 1 candidatos a trasplante renal,
ya que se les podria practicar alguna técnica de revascularizacién que pudiera

disminuir su morbimortalidad cardiovascular.
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d) Arteriopatia  cerebral:  accidentes  isquémicos  transitorios, accidentes

cerebrovasculares.

Las coronariopatias y los accidentes cerebrovasculares siguen constituyendo la
principal causa de mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2, con un porcentaje
mayor aln que en los que presentan en la diabetes tipol Estas dos ultimas patologias

son causa de muerte del 80% de esta poblacion.**®

En los Ultimos afios se ha conocido la importancia del endotelio vascular en la
regulaciéon autocrina, paracrina y endocrina. Puede afirmarse que la fisiologia y
fisiopatologia del sistema vascular es en la actualidad incomprensible, si no se
considera esta porcion luminal de la capa intima de los vasos. A la luz de los hallazgos
sobre el papel que el endotelio desempefia en la regulacion del sistema vascular se ha
postulado recientemente la posibilidad de que esta monocapa de la pared del vaso
intervenga de manera sustancial en el desarrollo de la hipertensién arterial en

pacientes diabéticos.

Los datos que se disponen en la actualidad son no obstante contradictorios, ya que
existen algunos estudios en los que no se ha observado alteracion en las respuestas

vasomotoras endotelio-dependientes.' %

El endotelio sintetiza una gran cantidad de sustancias a través de las cuales regula,
desde el tono vascular a los fenémenos de agregabilidad y adhesividad plaquetaria,®®*
pasando por la actividad simpatica perivascular,?®® la recaptacion por la terminacion
presinaptica de aminas biégenas®® y la proliferacion e hipertrofia del masculo liso

subyacente.'*

Desde el punto de vista vasomotor, el endotelio libera una serie de sustancias que
estan involucradas en las alteraciones vasculares de la diabetes; unas actian como

factores relajantes y otras como factores contractiles:
1. Factores relajantes:

a) Disminucion del éxido nitrico basal.

b) Disminucion del 6xido nitrico estimulado.

¢) Disminucion de la prostaciclina.
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2. Factores contractiles:
a) Aumento del tromboxano.

b) ¢ Aumento de endotelina?

1. Factores relajantes

El antiguo concepto de que el endotelio vascular es una capa de células inertes esta
ya desacreditado. Hoy dia se sabe que el endotelio es una unidad funcional con
propiedades endocrinas, capaz de sintetizar sustancias que permiten mantener
basalmente un estado de vasodilatacion permanente: EDRF (endotelium derived

relaxing factor).

24 ysando simultineamente un ensayo quimico y un bioensayo

Palmer y cols.
demostraron que el EDRF era idéntico al Oxido Nitrico, que se libera continuamente
desde las células endoteliales bajo la accidén de la bradicinina, permitiendo un tono
basal de vasodilatacién. Posteriormente Ignarro®® establecié que el éxido nitrico era

un microvasodilatador enddgeno.
Actualmente no existen marcadores fiables de actividad del éxido nitrico “in vivo”.

El 6xido nitrico interviene en la fisiologia de la circulacion renal actuando a nivel del
mesangio, células musculares lisas de los vasos y epitelio tubular.?®® Es probable que

la accion vasodilatadora del 6xido nitrico sea sinérgica a la prostaglandina 1.%%

El 6xido nitrico juega un papel importante en la regulaciébn excretora renal en
condiciones basales. Al inhibir la sintesis de 6xido nitrico se afectaria en primer lugar
la funcidn excretora de los tabulos (que serian los méas sensibles) y posteriormente los
vasos (aumento de las resistencias vasculares renales y sistémicas®®).

El éxido nitrico ha sido estudiado inicialmente en pacientes con hipertensién arterial.

Vallace?® en hipertensos y diabéticos encuentra disminucion del éxido nitrico.

210 sugieren que el éxido nitrico puede ser el agente casual en la

Corbett y cols.
aparicion de las alteraciones vasculares de la diabetes. El 6xido nitrico produce sus
efectos a través de la guanilato-ciclasa soluble, con el consiguiente aumento de los

niveles intracelulares de GMP ciclico.?!! Una forma indirecta de evaluar la liberacion
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ténica de 6xido nitrico es medir los niveles de GMP ciclico en el misculo liso. Existen
dos trabajos en los que se han medido los niveles de GMP ciclico en vasos

procedentes de animales diabéticos con resultados contradictorios. ™ ?*?

Otra manera de valorar la produccion basal de 6xido nitrico consiste en evaluar la
respuesta “in vivo” a los analogos de la L-arginasa, precursor fisiologico del éxido
nitrico,?*® a través de la reaccion catalizada por alguno de los isoenzimas de la 6xido

sintetasa.

Es interesante destacar que la liberacién estimulada del oxido nitrico, evaluada a
través de la respuesta a la acetilcolina, no estaba deteriorada en los pacientes

diabéticos,”** aunque otros autores si la encuentran descendida®*>**®

y esto se explica
porque la diabetes afecta selectivamente al receptor muscarinico, pero las
modificaciones en la respuesta a otras sustancias (histamina, bradicinina, etc.) sugiere

un defecto generalizado de la liberacion de este factor endotelial.

217

Gupta®™ comprueba que la hiperglucemia produce una disminucion endotelio-
dependiente de la actividad ATPasa-Na+K+ dependiente que revierte tras la adicion de

L-arginina, implicando al éxido nitrico en la génesis de este efecto de la hiperglucemia.

Ademas del 6xido nitrico, la prostaciclina es el segundo de los factores endoteliales
relajantes implicada fehacientemente en las complicaciones vasculares de la diabetes.
Este derivado del &cido araquidonico posee efectos vasodilatadores y

antiagregantes.?'®

Existen abundantes datos que sugieren una menor sintesis de una sustancia, en la

pared vascular de distintos lechos vasculares arteriales en diferentes

219, 220 58, 221

enfermedades, asi como en la diabetes.

Junto a modificaciones en la tasa de sintesis de prostaciclina se ha encontrado que en
estos vasos de diabéticos la prostaciclina produce vasoconstriccién paraddjica, en el
lugar de la vasodilatacién que ocasiona en vasos sanos.??? Esta vasoconstriccion
podria estar mediada por la liberacibn de eicosanoides vasoconstrictores como el

tromboxano A..

24



INTRODUCCION

2. Factores contractiles

El mas estrechamente relaccionado con la diabetes es el tromboxano A,?* Las
respuestas contractiles endotelio-dependientes inducidas por la actetilcolina en la
aorta abdominal de conejos controles preincubados en altas concentraciones de
glucosa son abolidas por la inhibicion de la ciclooxigenasa y por el antagonista del
receptor del tromboxano SQ29548.%*

Cuando se miden por técnicas de RIA los niveles de tromboxano basales y tras
estimulacion con acetilcolina, estos niveles se encuentran mas elevados en los vasos
de animales diabéticos que los controles.?”® Sin embargo, las concentraciones de
glucosa utilizadas durante la preincubaciéon de los vasos en estos experimentos se

sabe que producen dafio téxico a las células endoteliales.™*®

Gebremedhin y cols.??® han demostrado que es necesario inhibir la ciclooxigenasa
(enzima que participa en la sintesis del tromboxano) para poder observar una
alteracion en la respuesta endoteliodependiente a acetilcolina en los segmentos
vasculares. Por otro lado si existe acuerdo entre los distintos autores en relacion al
aumento de los niveles basales de tromboxano A, del probable origen plaquetario en

227, 228

la diabetes, asi como una mayor sensibilidad del muasculo liso a este agente

vasoconstrictor.?® 2%

Estudios experimentales en ratas han corroborado el papel del tromboxano glomerular,
aumenta al inicio de la nefropatia y que este junto a las endoperoxidasas perpetuan el

dafio glomerular.”*

Respecto a otros agentes endoteliales vasoconstrictores, sélo se ha podido comprobar
que la endotelina | aumenta su produccion cuando hay situaciones concretas de
hiperinsulinismo, sin que hasta ahora se pueda relacionar con la patogenia de la

diabetes 232, 233, 234

Collier y cols.?®® han observado un incremento de la endotelina plasmatica en
pacientes con microalbuminuria y por tanto en pacientes con nefropatia en fase de

transicion.

Fukui®®*® ha demostrado en ratas diabéticas que el aumento de la endotelina | se debe
a un elevado numero de sus receptores a nivel glomerular, mediado posiblemente por

una mayor predisposicion genética.
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IV. CLINICA

La nefropatia diabética que puede definirse como proteinuria persistente de mas de
0,5 gr/24 horas, suele desarrollarse tras 12-20 afios de diabetes. Viene precedida de
una larga fase silente en la que pueden detectarse en el rifidn alteraciones tanto
estructurales como funcionales, a menudo desde una etapa muy precoz en el curso de

la diabetes.>" 2%

Estos cambios funcionales pueden ser considerados segun las tres principales fases

de la historia natural de la nefropatia diabética:
a) Fase precoz
b) Fase de transicion

c) Fase tardia

En el desarrollo de la nefropatia diabética se pueden distinguir varios estadios:**" 2%

A. FASE PRECOZ

En la fase inicial de la nefropatia del paciente diabético se producen una serie de

alteraciones funcionales que vamos a estudiar detalladamente:

Estadio I: Hipertrofia renal-hiperfuncién. Clinicamente uno de cada tres pacientes
presentan un aumento del filtrado glomerular, en las fases iniciales, que se acompafia
de un aumento del tamafio renal y del transporte maximo de glucosa. Hay un aumento
del volumen glomerular y de la superficie de los capilares glomerulares, cambios que
son reversibles con el control de la glucemia. El aumento de la presion capilar parece
ser un factor decisivo en el inicio de la progresion de la nefropatia diabética. En esta

fase la presion arterial alin es normal.

1. Hiperfiltracién glomerular

La hiperfiltracion glomerular (indice de filtracion glomerular aumentado de forma
anormal) puede observarse en el hombre en varias situaciones fisioldgicas y

239, 240

patologicas, pero es muy caracteristico y mas frecuente en pacientes diabéticos

tipo | cuando el control metabdlico no es perfecto.
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Los estudios de filtracion glomerular en diabéticos con nefropatia en fase inicial, han

sido analizados por numerosos autores.?*" 242

Varios investigadores han intentado definir el estimulo especifico que determina una
hiperfiltracion glomerular en fase temprana de la diabetes. Un factor indiscriminado ha
sido la elevacién de la glucemia “per se”. En efecto, es posible demostrar elevaciones
agudas el indice de filtracion glomerular en sujetos normales cuando se infunde
glucosa por via endovenosa hasta alcanzar niveles hiperglucémicos, pero dichas
elevaciones del filtrado glomerular han sido moderadas, con incremento del orden del
6-15%.% ?** En los pacientes diabéticos el grado de hiperfiltracién es mucho mayor®**y
desciende cuando se infunde insulina, aunque la deficiencia de insulina es una causa

improbable de las elevaciones del indice de filtracién glomerular.

Ademas de estos niveles alterados de glucosa y de las hormonas metabdlicamente
relacionadas (insulina, glucagén, hormona del crecimiento), es posible que en la
diabetes tengan lugar numerosas alteraciones de los niveles circulantes de hormonas
vasoactivas y de las respuestas vasculares a dichas hormonas.?”® Christlieb ha
demostrado que los niveles de renina generalmente estdn deprimidos en animales de
experimentacion con una diabetes en fase temprana. La disminucion de la actividad de
la renina se ha relacionado con la tendencia a la expansion del volumen sanguineo,

que podria contribuir a la elevacion del indice de filtracion glomerular.

En ratas con diabetes inducida con estreptozotocina Ballermann y cols. han
demostrado que no solamente no aumentan los niveles de renina circulantes, sino
tampoco los de angiotensina Il que se fija en los glomérulos diabéticos. También se
han demostrado alteraciones de la produccion de catecolaminas y prostaglandinas y/o
una reduccion de las respuestas vasculares a dichas sustancias en diversas

circunstancias asociadas a la diabetes.® 24

Kock-Jensen? indica que la produccién renal de prostaglandina podria ser un factor
especialmente importante en la filtracion glomerular en animales de experimentacion
en una fase temprana de la diabetes, dado que la administracion de indometacina en
dichos animales se asocié con reducciones sustanciales del filtrado glomerular.
Shambelan®® demuestra una sintesis aumentada de prostaglandinas en glomérulos

aislados obtenidos de ratas diabéticas.
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Estos estudios resaltan el importante papel desempefiado por la alteracién de la
sintesis de prostaglandinas renales en las modificaciones hemodindmicas de la

diabetes en su fase temprana.

Los fundamentos hemodindmicos intrarrenales de hiperfiltracion en pacientes

diabéticos, también han sido estudiados.
La filtracion glomerular esta gobernada por cuatro factores:

En primer_lugar, el flujo plasmético glomerular afecta a la presion media de la

ultrafiltracién y en consecuencia mantiene una relacion directa con el indice de
filtracion glomerular. En diabéticos en fase temprana el flujo plasmatico renal esta
intimamente relacionado con el estado de hiperfiltracion.> & ?*° Dado que el flujo
plasmético renal se estima por el método de depuracién del para-aminohipurato se ha
utilizado, aunque algunos lo discuten, para evaluar la funcién renal en los pacientes

diabéticos con nefropatia incipiente.”*

En sequndo lugar es la presion osmdtica sistémica la que interviene en buena parte de

la regulacion del flujo glomerular. En la diabetes mellitus no se han encontrado
alteraciones de esta presion osmotica, de acuerdo con las estimaciones de las

concentraciones de diferentes proteinas plasmaticas.*

El tercer factor determinante del indice de filtrado glomerular es la diferencia de

presion hidraulica transcapilar glomerular, la cual no puede ser determinada en el ser

humano.

El cuarto y ultimo factor es el coeficiente de ultrafiltracion glomerular, el producto de la

conductividad hidraulica capilar y el area de la superficie de la red capilar disponible
para la filtracion. Ninguno de dichos parametros puede ser estimado o medido en

forma independiente en la actualidad.

Las determinaciones del area capilar glomerular total muestran un claro incremento en
la fase temprana de la diabetes, tanto en el ser humano como en animales de
experimentacion.”" ?? Estos hallazgos han sugerido que la hiperfiltracién sera la
consecuencia, por lo menos en parte, del incremento del area de superficie glomerular.

Se han establecido correlaciones entre el valor del indice de filtracion glomerular y
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determinaciones morfométricas del area de superficie glomerular en biopsias renales

humanas.??

A fin de aclarar exhaustivamente las bases hemodinamicas de la hiperfiltracion en la
fase temprana de la diabetes, diversos estudios de diabetes experimental en ratas han
empleado técnicas de micropuncion. En ratas convertidas en diabéticas con
estreptozocina, cuando los niveles de hiperglucemia fueron mantenidos a un nivel
moderado (una media de 375 mg/dl) mediante la infusién diaria de bajas dosis de
insulina, estos animales presentaron incrementos del indice de filtracion glomerular por
nefrona aislada de la corteza del orden de un 40%. Asi en este modelo animal se

reprodujo la hiperfiltracién observada en la fase temprana de la diabetes humana.

Varios modelos experimentales de diabetes también han demostrado una
hiperfiltracion similar a la observada en la diabetes humana. Dicha hiperfiltracion se

2

registr6 en la diabetes en ratas inducidas por aloxano,'® en perros y ratas

pancreatectomizadas y en dos cepas de ratones con diabetes espontanea.®*

La hiperfiltracién glomerular que se da en las fases iniciales de la diabetes se debe a
multiples factores. Se ha visto que aparece en el 25-40% de la diabetes mellitus tipo |
en humanos®® y tiene una gran importancia en la patogénesis y desarrollo de la

nefropatia diabética.?*®

En la diabetes mellitus tipo Il los resultados realizados sobre el filtrado glomerular son

escasos y poco concluyentes.

. Excrecion de albumina

Estadio Il: Lesidén renal sin signos clinicos. Existe un aumento de grosor de la
membrana basal y del mesangio, con elevacion del filtrado glomerular. No hay
presencia de albumina en la orina: menor de 20ug/min (<30 mg/24 horas; <30 mg/ g
de creatinina). En esta fase los enfermos tienen eliminacién de albumina sélo con el

ejercicio. Estos cambios se han descrito incluso en adolescentes.?’

La proteinuria clinicamente detectable no se encuentra presente en pacientes con una
nefropatia diabética en su fase inicial. Sin embargo, durante este periodo de la
enfermedad es posible detectar albuminuria excesivamente elevada en dos

258

circunstancias: en pacientes con un control metabdlico deficiente”® y después de un
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ejercicio fisico moderado.”®® Estas circunstancias de estrés metabdlico y fisico que
conducen a incrementos anormales leves, pero detectables de la excrecién de
albimina no se acompafan, sin embargo, de la excrecibn urinaria de [3,-
microglobulina. Dado que la B,-microglobulina es una proteina de bajo peso molecular
(aproximadamente 20.000 daltons) y con un radio molecular aproximadamente 16A,
normalmente es libremente filtrada a través de la pared capilar glomerular y
reabsorbida en gran medida por el epitelio tubular proximal. Por lo tanto el indice de
excrecion de estas proteinas es en gran medida un indicador del grado de captacion
tubular de la proteina filtrada. Asi una excrecion constante de [3,-microglobulina en
presencia de una microalbuminuria creciente indica que el exceso de albumina no es
el resultado de una alteracion de la reabsorcion proteica a nivel tubular, sino derivada
de un escape glomerular excesivo. Si la albuminuria es de origen glomerular el
problema debe ser consecuencia de alguna alteracion de los determinantes normales

de la filtracion proteica.”®

El grado de filtracibn de proteinas plasméticas, asi como de cualquier otra
macromolécula, a través de los capilares glomerulares depende fundamentalmente de

tres factores:

— El tamafio de las moléculas, que determina su permeabilidad relativa;?®®! en
consecuencia las moléculas pequefas (por ejemplo la insulina) no se retienen en
ningiin grado mensurable, mientras que la filtracion de las moléculas de mayor
tamafio sufren un retardo progresivo, de modo que las moléculas con un radio
mayor de 40 A atraviesan escasamente el capilar glomerular. La posibilidad de que
un defecto de las propiedades selectivas del tamafio a nivel del glomérulo
contribuya a la microalbuminuria de la fase temprana de la diabetes es un hecho

evaluado por Mogensen y confirmado posteriormente por Myers y cols.?®?

— Ademas de ser selectiva la pared capilar glomerular con el tamafio de las moléculas
también hay selectividad de carga macromolecular, dado que las macromoléculas
con carga negativa se filtran con mayor dificultad que las macromoléculas neutras o
con carga positva de un tamafio equivalente.”® Es improbable que la
microalbuminuria temprana, inducida por descontrol metabdlico y el ejercicio fisico,
se deba a modificaciones de la selectividad de cargas, ya que desaparece
demasiado rapidamente como para ser atribuidas a modificaciones de las

propiedades eléctricas de la pared capilar glomerular.??
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— El tercer determinante de la filtraciébn de proteinas a través del glomérulo es el
conjunto de fuerzas hemodinamicas que operan a través de la pared glomerular.
Las modificaciones de las presiones y flujo glomerular afectan tanto a las fuerzas de
difusion como a la fuerza de convencion para el flujo transglomerular de las

macromoléculas.?®*

En pacientes y animales diabéticos, incluso en presencia de grados moderados de
hiperglucemia, se observan alteraciones hemodinamicas renales de importancia que

responden rapidamente a las modificaciones del control metabdlico.

La microalbuminuria detectada en fases tempranas de la diabetes mal controlada
probablemente sea la consecuencia, por lo menos en parte, de alteraciones asociadas

a la hemodinamica glomerular®® e incluso a alteraciones sistémicas.? %%

Por tanto en las fases iniciales de la nefropatia diabética la presencia aislada de
albuminuria tras ejercicio fisico o por un mal control metabdlico va a tener poco

significado en términos de la evolucion posterior de la enfermedad renal.

. Funcion tubular

En la fase temprana de la diabetes también es posible detectar alteraciones de la
funcién tubular. En estos pacientes hay una elevacion considerable de los indices
maximos de reabsorcion de glucosa.267 La reabsorcién absoluta de sodio, también esta
aumentada.?®® Esto Gltimo probablemente se deba al cotransporte tubular proximal
asociado con la glucosa, la cual se encuentra presente en concentraciones

anormalmente altas.

Por otra parte, la reabsorcion tubular de fosfato se encuentra reducida en estos
pacientes diabéticos, al parecer en relaciébn con el nivel de glucemia y no de los

niveles de hormona paratiroidea o del crecimiento, como cabria esperar.

Las repercusiones relacionadas con la funcion renal global de estas alteraciones del

transporte de sodio, glucosa y fosfato se desconocen.
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B. FASE DE TRANSICION

La nefropatia diabética va progresando pudiendo aparecer un signo clinico como es la
hipertension arterial; sigue aumentando la tasa del filtrado glomerular, pero el hecho
fisiopatolégico fundamental que define este estadio de la diabetes mellitus es la

presencia de microalbuminuria.

Estadio Ill: En esta etapa, a los 10-15 afios, aparece la microalbuminuria persistente
en reposo 20-200ug/min (30-300mg/24horas; 30-300mg/ g de creatinina). Se trata de
una nefropatia incipiente. La microalbuminuria es el marcador precoz mas utilizado
como indicador de nefropatia, parece predecir la mortalidad cardiovascular de los
diabéticos.?®® La microalbuminuria puede ser corregida con un control exacto de la
hipertension y la hiperglucemia, siendo pues una fase aun reversible.! Realmente el
limite de 30 mg/dia para la consideracién de microalbuminuria es aleatorio, ya que es
una variable continua desde la normalidad total, y se ha visto que el riesgo de
progresion de la nefropatia diabética y de las complicaciones cardiovasculares

empieza ya antes de los 20 mg/dia.

1. Microalbuminuria

Se entiende por microalbuminuria la excrecion urinaria de albumina entre 20-200
pug/min., que equivale a 30-300 mg/24h., en ausencia de proteinuria detectable por los

métodos habituales.?”

Hasta el momento actual la microalbuminuria s6lo ha sido un pardmetro de gran
utilidad en la valoracién del paciente diabético, no obstante existen otras situaciones,
en las que se produce aumento de la excrecion de microproteinas, como ocurre en la

1,2t sindrome hemolitico urémico,?’? fiebre mediterranea familiar?”®

hipertensién arteria
o en la glucogenosis tipo 1.’ Ademas se ha utilizado como marcador de riesgo

vascular en la anemia falciforme y en el déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.?”®

La microalbuminuria es la primera manifestacion clinica de la nefropatia diabética.
Aunque en ocasiones puede aparecer mucho antes que otras ateraciones renales, e
incluso antes de diagnosticar al paciente de diabetes. Mykkanen?’® aseguré que puede
presentarse microalbuminuria en el estado de prediabetes junto con otras alteraciones
como la dislipemia®’’ o intolerancia a la glucosa.?”® Inicialmente puede ser ocasional

pero cuando se hace persistente conlleva un riesgo elevado de nefropatia lo que
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justifica el término de nefropatia incipiente o paciente de alto riesgo.?”® Es por tanto un
signo pronéstico de nefropatia si se encuentra microalbuminuria en dos o tres
muestras de orina, tomadas consecutivamente, de preferencia dentro de un plazo de
seis meses. No debe de haber bacteriuria significativa en la orina, ya que se modifican
los resultados. Existen situaciones con nefropatia diabética en fase avanzada en que
hay ausencia de albuminuria, por lo que autores como Tsalamandris®®® sugieren que
no tiene valor prondstico. No obstante se ha comprobado en la mayoria de los casos la

correlacién que existe entre albuminuria y aumento de la presion arterial®®

y otras
manifestaciones vasculares de la diabetes®®® por lo que podemos decir que la
microalbuminuria tiene valor para predecir con el menor error la evolucion posterior de

la nefropatia.

La microalbuminuria se origina por la hiperfiltracién glomerular y la alteracién selectiva

de la permeabilidad de la membrana basal.?°* 283 284 285

La base estructural de la microalbuminuria sigue sin aclararse. Para unos estaria
relacionada con la expansion del mesangio y para otros en el engrosamiento de la
membrana basal.”®* #** %7 |a barreara capilar sangre-orina es como una membrana
con poros cargados negativamente. El paso de particulas por esta barrera depende
del tamafio y carga de estas moléculas, asi como del gradiente de presion
intraglomerular.®® La microalbuminuria altera la selectividad de la barrera
probablemente por la pérdida de cargas negativas de la membrana basal (atribuible a
la pérdida del proteoglicano heparan sulfato) y consecuentemente aumenta la filtracion

de albimina.?’® 28

La relacién albuminuria/proteinas totales en personas normales es del 11% y cuando

aparece microalbuminuria es del 22%.%"

La determinacion de microalbuminuria se puede hacer en orina de 24 horas o0 en
periodos cortos de tiempo, siendo mas conveniente en este caso la orina de por la
noche, ya que se ha comprobado excreciébn méas baja en posicién supina.”® Los
métodos de determinacion pueden ser muy variados. Cuantitativos como el Ria, Elisa,
nefelometria, fluorodifusion, etc. o cualitativos como microalbutest (cambio de color
azul del tetrabromofenol en presencia de proteinas) y particulas de latex

(aglutinaCién).zgo' 291, 292, 293, 294, 295, 296
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El diagnostico precoz de nefropatia mediante la determinacién de microalbuminuria
tiene gran valor,”®’ pero ademés se utiliza para considerar el posible tratamiento
antihipertensivo al que vamos a someter al paciente. Estudios minuciosos han
comprobado®® 2 3% |a ytilidad del screening para microalbuminuria antes de iniciar el

tratamiento de la nefropatia diabética.

. Hiperfiltracion glomerular

Se ha sugerido que una tasa de filtracion glomerular elevada puede ser de importancia
en la patogénesis y progresion de la nefropatia diabética. En asociacién con la
microalbuminuria puede ser un marcador de ‘“riesgo elevado”. Sin embargo el
significado prondstico de hiperfiltracion glomerular en ausencia de microalbuminuria es

incierto, 30t 392

. FASE TARDIA

Estadio IV: Cuando la eliminacion de albumina en orina es superior a 200ug/min (300
mg/24 horas; >300 mg/g de creatinina), al menos en dos ocasiones en un intervalo de
tres meses, o mayor de 500 pug/min en una sola determinacion. Se considera que
existe proteinuria macroscépica manifiesta (nefropatia establecida) en un plazo de 3-7
afios desde el inicio de la microalbuminuria persistente. El filtrado glomerular
desciende un 10 % por afio. Hay que minimizar el riesgo cardiovascular, por lo que
habra que mantener un control ain mayor de los factores de riesgo que en la etapa de
microalbuminuria. So6lo con el control de la hipertensién, con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECASs), pueden frenar la evolucién de la nefropatia, no

siendo efectivo el control metabdlico para frenar la evolucion.

Es la fase de nefropatia diabética establecida. La proteinuria intermitente suele ser la
primera manifestacién y puede continuar a lo largo de los afios antes del desarrollo de
la proteinuria persistente. La aparicion de proteinuria persistente sefala el inicio de un
deterioro gradual y progresivo de la funcion renal. El intervalo entre el inicio de la
proteinuria y la muerte por la uremia puede variar entre pocos y 20 afios. Los factores
responsables de este deterioro variable de la funcion renal son desconocidos, pero los
pacientes que presentan proteinuria e hipertension graves parecen tener peor

pronostico.
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Las alteraciones més importantes que se producen en esta fase son: hipofiltracién

glomerular, proteinuria e hipertension.

. Hipofiltracién glomerular

Los mecanismos hemodinamicos responsables de la reduccion del indice de filtracién
glomerular en la nefropatia diabética establecida no han sido completamente

definidos.

Las determinaciones realizadas en pacientes con una reduccién del indice de filtrado
glomerular hasta valores de 20-30 ml/min., indican la presencia de reducciones
proporcionales del filtrado plasmatico renal, de modo que la fraccion de filtracion
permanece relativamente constante en estos pacientes.**® En consecuencia, la
reduccién del indice de filtrado glomerular puede ser atribuida parcialmente a la
reduccién del filtrado plasmatico renal. Ademas, también podria explicarse por
modificaciones del coeficiente de ultrafiltracibn como consecuencia de la expansion
mesangial y la oclusion capilar.®** 3% Sin embargo, no se ha establecido con certeza el
papel funcional desempefiado por dichas alteraciones morfologicas, dado que no es
posible determinar los gradientes de presion hidraulica transcapilar en un contexto
clinico. De todas maneras las estimaciones efectuadas sobre la base de mediciones
indirectas en pacientes con nefropatia diabética avanzada son compatibles con una
reduccion del coeficiente de ultrafiltracion debido a una disminucion de la superficie

capilar glomerular disponible para la filtracion.®’

La edad, sexo, inicio o duracion de la diabetes, la tasa de aclaramiento de albimina, la
tasa de filtracion glomerular inicial o el control de la glucosa en sangre no se
relacionan con el deterioro del indice de filtracion glomerular. La monitorizacién de la
funcién renal en los pacientes con nefropatia diabética es importante ya que puede
predecirse el curso de los sucesos en el tiempo. En los estadios precoces debe
determinarse el indice de filtracion glomerular, ya que la creatinina no aumenta hasta
que ésta ha disminuido entre el 50% y el 75%. Una vez que el indice de creatinina ha
ascendido por encima de 200 mmol/l. se correlaciona estrechamente con el estado de
deterioro renal y esto puede ser estimado representando graficamente el valor inverso

de la creatinina sérica frente al tiempo.?"" 3% 3%7
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Proteinuria

La proteinuria aumenta al tiempo que progresa la nefropatia diabética. Se define como
la excrecidn urinaria de albumina superior a 200 pg/min. o 300 mg/24h., que equivale a

0,5 gr. de proteinas/dia.>*®

La causa intima de la excrecion aumentada de albumina se desconoce con certeza en
la nefropatia diabética, pero podriamos implicar a tres mecanismos fundamentales en

su patogenia:

a) Aumento de la presion intraglomerular

“Fuerza” el paso de albumina a través del filtro glomerular. Esto explicaria el efecto
beneficioso de los antihipertensivos disminuyendo esta excrecion urinaria de albumina
(todos en general y los inhibidores ECA en particular tienen un efecto més selectivo
sobre el flujo glomerular).*® De modo similar explicaria el efecto beneficioso de la
dieta hipoproteica disminuyendo también la excrecién de albimina, pues actuaria
disminuyendo la aminoacidemia de conocido efecto presor en los capilares renales por

su capacidad estimuladora de la secrecion de prostaglandinas locales.®'% 3!

b) Aumento del tamafio del poro

c)

En la barreara de filtracion glomerular, que l6gicamente facilitaria el paso masivo de
macromoléculas como la albumina, hasta llegar progresivamente a un eventual

sindrome nefrético.?%* 312

Disminucién de la selectividad de la carga eléctrica

En la membrana de filtracion glomerular que facilitaria el paso de moléculas
eléctricamente negativas (como la albumina) a través de la membrana basal
glomerular.®*® Una pérdida neta de cargas negativas a nivel de la membrana basal
glomerular podria explicarse, por ejemplo, por un defecto parcial en la sulfatacion de
proteoglicanos que normalmente le confieren un caracter electronegativo
(predeterminado de forma genética) o bien por una alteracién adquirida, como
resultado de una glicacion proteica aumentada del colageno de la membrana basal
glomerular que determinaria cambios en la estructura terciaria y cuaternaria con efecto

neto sobre su carga eléctrica de superficie.
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Segun las Ultimas investigaciones el mecanismo mas precoz parece ser precisamente

éste Ultimo de la alteracién de la selectividad eléctrica.®*

Este mecanismo es posiblemente la clave de su precocidad. Esta claro que este
cambio de selectividad eléctrica ocurre antes que la alteracion en el tamafio del poro a
nivel glomerular. Para demostrar este punto se ha estudiado el aclaramiento renal de
dextranos de diferentes tamafios bien caracterizados asi como el aclaramiento de
diversas moléculas IgG. En dichos trabajos se logré calcular simultdneamente la
selectividad de filtracion en cuanto a tamafio de poros (aclaramiento de dextranos), asi
como la selectividad en cuanto a carga eléctrica (indice de selectividad eléctrica para
IgG).*" Por légica, si hubiese una alteracion de la carga eléctrica neta de las proteinas
de la membrana de filtracion glomerular (disminucién de cargas negativas de
superficie) el aclaramiento de IgG (con mayor carga eléctrica negativa) seria mayor,
puesto que se perderia parcialmente la normal repulsa negativo-negativo entre las
cargas de las proteinas de la membrana de filtracion y las de la albumina. Los
resultados indicaron que el indice de selectividad eléctrica estaba ya drasticamente
disminuido en los primeros estadios de microalbuminuria incipiente, mientras que el
tamafio de los poros solo se empezé a detectar en fase mucho mas avanzada de

franca proteinuria.®'®

Esto se interpreta como una pérdida precoz de la selectividad eléctrica en la barrera

glomerular y no en la barrera tubular.

La alteracion de base en la carga eléctrica de la membrana basal glomerular se

explica:

— Que se trate de un defecto en la sulfatacién de los proteoglicanos de la membrana.
Pudiera existir una distribucion gaussiana del grado de sulfatacion de los
proteoglicanos, como expresion de una heterogeneidad enzimatica del metabolismo
de los proteoglicanos, lo que explicaria una predisposicién en una parte de la

poblacion diabética a sufrir nefropatia.

— Otra explicacién seria que, ademas de lo anteriormente sefialado, se afiada una
glicacion del colageno de la membrana basal glomerular que produjese alteraciones
estructurales proteicas con cambios de carga eléctrica neta de superficie, lo cual

explicaria la tendencia a iniciarse una nefropatia generalmente leve y facilmente
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controlable con un buen seguimiento o bien la tendencia a agravarse una nefropatia
diabética generalmente mas severa, si ya existe una predisposicion a ello.*"’
Cualquiera de los dos mecanismos, o ambos a la vez, podrian explicar esta alteracion
en la selectividad de la carga que desencadenaria el inicio y/o progresion de la

enfermedad.

. Hipertensién

La hipertension no parece ser una condicidon previa necesaria para la enfermedad
renal diabética. Sin embargo, la gran mayoria de los pacientes diabéticos que
evolucionan hacia la insuficiencia renal desarrollan en Ultima instancia una

hipertension.?*?

Algunos autores sugieren que dicha hipertensibn seria una manifestacién
relativamente tardia de la nefropatia diabética y que por lo tanto refleja un mecanismo

similar al de la hipertensién asociada con la enfermedad renal terminal en general.®*®

Estudios de Parving y cols.®"®

compararon 60 diabéticos tipo | que presentaban
proteinuria con 20 sin proteinuria, de igual sexo, edad, peso corporal y duracion de la
diabetes. Han comprobado que en el grupo de la proteinuria padecian un aumento de
la presion arterial respecto al otro grupo. Las elevaciones de la presion arterial pueden
preceder a la proteinuria al igual que la reduccion importante del indice de filtracion

glomerular.”™

Los mecanismos responsables de la hipertension en el diabético no han sido

claramente definidos.**°

Obviamente, los pacientes diabéticos pueden desarrollar una hipertension arterial
esencial. Sin embargo se han sugerido diferentes mecanismos especificamente
relacionados con la diabetes que podrian aumentar las probabilidades de hipertensién

en dicha condicion.

Expasion de volumen

La expansion de volumen plasmético y extracelular es considerada como

consecuencia:
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— Elevacion del nivel de glucosa extracelular en el diabético, que actia como una
fuerza osmoética que redistribuye el liquido desplazandolo desde el compartimiento
intracelular hasta el extracelular, lo que incrementa la cantidad de liquido

extracelular incluyendo el volumen plasmatico.

— El aumento del volumen plasmético podria actuar como estimulo temprano para
incrementar el volumen minuto cardiaco lo que se reflejaria en una hipertension

sostenida.®*

Aumento de la reabsorcion renal de sodio

Como consecuencia de la presencia de niveles mas elevados de glucosa el diabético
podria tener un aumento de la reabsorcién tubular proximal de sodio impulsado por el
contraste de glucosa y sodio a dicho nivel.**> 3 Ademaés, la provision de insulina

puede estimular la reabsorcion de sodio.** 3%

Por tanto los pulsos exdgenos de insulina recibidos en la diabetes mellitus tipo 1 y las
elevaciones de los niveles endb6genos de insulina en la diabetes mellitus tipo 2 podrian
determinar un incremento de la reabsorcion de sodio, lo que se asociaria a una
expansion adicional del volumen y en ultima instancia con el desarrollo de hipertensién

sistémica.??

Ademas en esta fase de la enfermedad renal se ha comprobado un incremento de la
actividad del sistema renina-angiotensina, debido a una aumento de su actividad
tisular y una mayor sensibilidad de la angiotensina 11,**’ lo que condiciona que se

favorezca la retencion tubular de sodio y agua.

Enfermedad renal terminal

Estadio V: Una vez iniciada la fase de proteinuria macroscopica se produce un
descenso progresivo de la tasa de filtracion glomerular hasta llegar a la insuficiencia
renal terminal con un filtrado glomerular menor de 10 mi/min, en un plazo de 5-7 afios
desde el comienzo de la proteinuria macroscoépica. La aparicion de hipertension suele
ir paralela a la proteinuria y acelera la evolucion de la enfermedad renal. Es una fase
irreversible. A pesar de ser una proteinuria en rango nefrotico, las proteinas totales y la
albumina conservan cifras en el limite de la normalidad, hasta el momento del

deterioro final de la funcién renal. En estos momentos puede haber sintomas de
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uremia, anemia, hiperparatiroidismo, secundario a la insuficiencia renal y desnutricion
secundaria a la pérdida proteica. El paciente diabético tolera peor la uremia y necesita
iniciar la didlisis mas tempranamente que el paciente con nefropatia de otro origen.

Una vez en didlisis, el deterioro es mas rapido®?®

y su supervivencia es menor del 50 %
a los dos afios, mientras permanece en lista de espera para transplante, por lo que se
deberia conseguir un trasplante la antes posible (renal o combinado con pancreas) si

las condiciones del paciente lo permiten.

Calculando que de un 25 a un 40 % de los pacientes con diabetes tipo 1 y entre un 10
y un 25 % de los que presentan diabetes tipo 2 desarrollan nefropatia diabética, y

teniendo en cuenta solo la dialisis, representa un gasto econémico muy elevado.

Esta predispone al desarrollo de hipertension debido a la tendencia a una expansion
de volumen aun mayor que en los casos anteriores. Esta “hipertension dependiente
del volumen” representa el mecanismo convencional aceptado para explicar la
elevacion de la presion arterial en pacientes con enfermedad renal provocada por

diversas causas.®®®

.HISTORIA NATURAL

Las alteraciones cronicas de la microcirculacion renal son responsables de indices
muy elevados de morbilidad y de mortalidad, particularmente en pacientes que
desarrollan diabetes en la infancia o en la juventud. Se estima que hasta el 50% de
estos desarrollaran una insuficiencia renal después de transcurridos 10 a 30 afios de

enfermedad diabética y es la causa mas comun de muerte de estos pacientes.

La enfermedad renal también se asocia a la diabetes de instauracion en el adulto, si

bien en este caso existen otras complicaciones sistémicas que predominan.® 33!

Actualmente el curso de la nefropatia diabética en la diabetes mellitus tipo | esta bien
definido y puede definirse en etapas en funcion de los hallazgos clinicos-biolégicos,

con todas las matizaciones que esto comporta.®*

Existen mudltiples clasificaciones posibles atendiendo a distintos datos clinicos y
bioquimicos.> 3% 3% E| sistema de clasificacion propuesto por Mogensen®® debe

seguir los siguientes criterios:
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a) Que indique la capacidad prondstica en cuanto a la progresion de la enfermedad.
b) Debe tener relevancia fisiol6gica evidente.
c) Es importante una relacion de anomalias histologicas y ultraestructurales del rifion.

d) El sistema debe tener relacién con otras anomalias vasculares caracteristicas de la

enfermedad o de sus complicaciones.

e) Y lo més importante, clinicamente el sistema debe estar orientado hacia la accion,
0 sea, que las decisiones clinicas pueden basarse en la clasificacion del paciente

individual.

La clasificacion de Mogensen®® destinada a pacientes con diabetes mellitus tipo 1

distingue 5 etapas:

. ETAPA |: HIPERTROFIA E HIPERFILTRACION GLOMERULAR

La hiperfiltracion glomerular y la nefromegalia coexisten en el inicio de la diabetes,
pero son reversibles con el tratamiento insulinico adecuado en semanas o meses.**®
Es posible que exista una relacién entre hiperfiltracion glomerular, tamafio renal y
grado de control metabolico. El indice de filtracion glomerular puede caer si los

pacientes presentan cetoacidosis y deshidratacion considerables.

. ETAPA 1I: LESIONES CON EXCRECION URINARIA DE ALBUMINA NORMAL

Se caracteriza por normoalbuminuria independiente de la duracion de la diabetes. La
hiperfiltracion glomerular en diabéticos de corta duracién puede relacionarse con el
desarrollo de la nefropatia diabética, pero cuando la filtracién glomerular es superior a

150 ml/min. el riesgo aumenta considerablemente.>*’

No se dispone de estudios prospectivos con suficiente nimero de pacientes con
hiperfiltracion glomerular y normoalbuminuria para poder definir exactamente esta
etapa. Sin embargo, tanto el mal control glucémico como la hiperfiltracion glomerular
son necesarias para que se desarrolle la nefropatia diabética. En este contexto, el
grado de susceptibilidad podria desempefiar un papel importante en el paciente

individual.
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C. ETAPA lIl: NEFROPATIA DIABETICA CON MICROALBUMINURIA

Estos pacientes presentan una lesion estructural considerable y visible al
microscopio,®*® pero el grado de filtracion glomerular esta todavia conservado y hasta

puede ser normal.

Los pacientes con eliminacion urinaria de albumina entre 20 y 70 mg/min. presentan
indice de filtracion glomerular aumentado y un nivel de filtrado glomerular més alto que
los pacientes que tienen valores de albumina entre 70 y 200 mg/min., que sugiere que

la filtracién glomerular empieza a declinar durante la etapa incipiente de la nefropatia.

La hiperfiltracion temprana junto a la microalbuminuria (valores de excrecion de
albumina urinaria entre 20 y 200 mg/min.) estan relacionados con el desarrollo
subsidiario de nefropatia tardia, como lo ha demostrado Mogensen y Christiansen.**®
Asi pues, la hiperfiltracion podria participar en la patogenia de la nefropatia diabética
en pacientes con microalbuminuria persistente. Pero no se puede excluir el control
metabdlico crénicamente insuficiente, como la causa primordial de la elevada filtracién

glomerular.?®

La microalbuminuria predice la nefropatia diabética, ya que el 80% de los pacientes la
desarrollan si no se interviene adecuadamente. Estos pacientes tienen una tension
arterial mas elevada que los normoalbuminuricos, aunque se sitle dentro de la
normalidad.?®® Existe una correlacion significativa entre tension arterial y aumento de la

excrecion urinaria de albumina.

En esta etapa de la nefropatia diabética la progresién de la enfermedad renal esta
relacionada con la elevacién de la tension arterial y con el grado de trastorno
metabdlico. El control metabdlico eficaz, el tratamiento con inhibidores de la ECA y
dietas hipoproteicas reducen la microalbuminuria. La microalbuminuria se acompafa
de retinopatia avanzada, neuropatia, perfiles de lipidos desfavorables, control
glucémico mas deficiente y dafio renal mas avanzado, aunque la funcién renal esté

todavia conservada.
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D. ETAPA IV: NEFROPATIA DIABETICA MANIFIESTA

Se caracteriza por proteinuria persistente en diabéticos de mas de 10 afios de
evolucion con retinopatia asociada y ausencia de otras enfermedades renales de

origen no diabético, como glomerulonefritis o infeccion urinaria.

Al principio de esta fase la filtracion glomerular es normal o alta con creatinina sérica
normal. Con el tiempo si no se interviene se va deteriorando a razon de 1

ml./min./mes, segin Mogensen.

Esta caida de filtracion glomerular se correlaciona con el grado de oclusiéon glomerular

y con el engrosamiento de la membrana basal.?®® 3%

La hipertensién arterial es frecuente en la nefropatia diabética establecida y aumenta
al tiempo que declina la filtracién glomerular.®*® Es una hipertensién con renina baja y

su control estricto es fundamental para evitar la progresion de la nefropatia diabética.

La proteinuria es creciente y cuando se superan los 3 gr./dia aparece el sindrome
nefrético con hipoalbuminemia, edemas e hiperlipemia. La evoluciébn hacia la
nefropatia terminal va a depender en los distintos pacientes de una serie de factores y

hallazgos bioguimicos.

Jones y cols.** han relacionado la rapidez de evolucién de la nefropatia diabética con
la inversa de la creatinina sérica o con el logaritmo de la creatinina sérica en relacion

al tiempo.

También se intentd relacionar, aunque sin éxito, el indice de progresion de la
enfermedad con la edad en el momento del diagndstico de la diabetes, con la duracion
de la diabetes, la presencia de hipertension arterial, etc.>*> *** Sin embargo Hasslacher

y cols.?*?

si han observado que la progresion de la enfermedad renal diabética
establecida se correlaciona con el nivel de presion sanguinea, los diabéticos con
hipertensiébn se asocian con un intervalo mas corto entre la instalacion de una
proteinuria persistente y la elevacion de los niveles séricos de creatinina en relacion a

343 la

los observados en los diabéticos normotensos. Como ha sefialado Viberti,
dificultad para hallar una correlacion positiva entre la presion sanguinea y el indice de
progresion de la insuficiencia renal en algunos estudios realizados podria ser la
consecuencia del criterio generalizado de instaurar un tratamiento temprano, de la

hipertension por moderada que ella sea en estos pacientes.

43



INTRODUCCION

El tiempo transcurrido entre la consolidacién de la proteinuria y la declinacién del
indice de filtracion glomerular clinicamente detectable, es variable. En estudios
antiguos realizados antes del advenimiento de la dialisis y el trasplante como
tratamiento generalizado de la nefropatia diabética terminal, indican que transcurrian
como promedio 4 a 5 afios entre la deteccion de la proteinuria y la muerte del paciente
como consecuencia de la uremia. Knowles registré un indice de mortalidad del 81% 11

afios después de la aparicion de la proteinuria persistente.

Por lo tanto, el intervalo transcurrido entre la instauracién de la proteinuria fija y el
desarrollo de una insuficiencia renal establecida puede variar entre varios meses y
décadas, pero la duracion promedio de este periodo en la evolucion de la enfermedad

renal diabética parece ser de aproximadamente cinco afios.

. ETAPA V: FRACASO RENAL TERMINAL

Se caracteriza por una caida del filtrado glomerular, hipertensién arterial con renina
baja, disminucién de la proteinuria y deterioro progresivo de la funcion renal hasta la
insuficiencia renal terminal. Histolégicamente puede existir glomeruloesclerosis
nodular, difusa o exudativa, que desembocan en la hialinosis. El sindrome nefrético es

frecuente es este estadio.

La insuficiencia renal terminal aparece generalmente a los 20-25 afios de diabetes vy,
como hemos sefialado anteriormente, cinco afios después del inicio de la proteinuria
persistente. Durante este tiempo se desarrollan y progresan otras complicaciones

crénicas.

Legrain®** observa que en 105 diabéticos que iniciaron tratamiento de sustitucion renal
con una edad media de 45 afos, casi todos presentan retinopatia e hipertension, el
75% tenian neuropatia periférica clinica, el 50% arteriopatia periférica y el 33% infarto

de miocardio previo.

Respecto a la neuropatia periférica es dificil distinguir si se debe a la diabetes o0 a la
uremia; en ocasiones solo se diferencia después de la dialisis o del trasplante.**® La
nefropatia autbnoma esta presente en el 95% de estos pacientes y en ellos los

sintomas de uremia se manifiestan precozmente.
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Ademas en este periodo podemos encontrar anemia, alteraciones de la coagulacion,
gque pueden condicionar la aparicibn de hemorragias, hipercalcemia,
hipoaldosteronismo-hiporreninémico, osteodistrofia renal condicionada por el déficit de
vitamina D e hiperparatiroidismo secundario y disminucion de la necesidad de insulina

(menor degradacion renal).

Conforme se va degradando la funcién renal, aperecen los sintomas tipicos de la
uremia: letargo, nauseas, vomitos, prurito, disnea por acidosis, edema y en ocasiones
convulsiones y coma. También puede desarrollarse pericarditis fibrinosa, disfuncién

miocéardica y sobrecarga de liquidos.'%
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[. ENZIMAS URINARIOS: N-ACETIL BETA GLUCOSAMINIDASA

A. INTRODUCCION

En la materia dotada de vida, tienen lugar reacciones quimicas de una manera
ininterrumpida. Desde este punto de vista, la vida consiste en una secuencia integrada
de reacciones quimicas. Ahora bien, tales reacciones se efectian en los seres vivos,
generalmente entre los 0° C y los 50° C, temperaturas en las que la mayoria de las
reacciones que acontecen tanto en la quimica inorganica como en la organica se

realizan a una velocidad minima, en ocasiones inapreciable.

En los seres vivos, tales transformaciones ocurren a mayor velocidad y suavidad,
(aparte de con mayor especificidad) gracias a la colaboracion de los “enzimas”. Por
tanto, desde el punto de vista bioquimico, la vida consiste en una secuencia ordenada

de reacciones quimicas catalizadas por los enzimas.

Se encuentran presentes en toda clase de células, unas veces con caracter general y
otras de forma selectiva en determinados 6rganos. En algunos casos, la distribucion

de ciertos enzimas es restringida.

Su distribucién en la célula coincide con la de su substrato respectivo. De una forma
perfectamente ordenada, dicho enzima actuard sobre su correspondiente substrato,
originando un producto que a su vez constituye el substrato de la siguiente reaccion.
De esa manera, se constituye, en muchos casos, una cadena de reacciones

integradas en un todo arménico en condiciones normales.

Si se careciese de tal enzima, en la célula se acumularia esa substancia pudiendo

ocasionar un trastorno, aunque lo natural sea tender a eliminarla.

Se ha calculado que las células podrian contener un nimero de enzimas superior al
millar, sin que posiblemente rebase la cifra de diez millares. Actualmente se considera
que una proporcion bastante elevada de las proteinas celulares esta constituida por

proteinas enziméticas, siendo las restantes proteinas de tipo estructural.

La distribucion de los enzimas es muy amplia: unas veces son segregados al exterior
de la célula, en forma soluble, facilitando los procesos digestivos. Pero lo méas

frecuente es que se les localice en el interior de las células, ya sea sin vincularse a
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ninguna estructura subcelular o por el contrario, asociados a estructuras de

membranas, mitocondrias, lisosomas o al ndcleo celular como se detalla en la Tabla I.

Tabla |

Localizacion de algunos enzimas en fracciones subcelulares

DNA Sintetasa

RNA Polimerasa

Fosfatasa Alcalina

ATP-Asa

5-Nucleotidasa

Adenilciclasa

Glucosa-6-fosfatasa

MICROSOMAS Enzimas que intervienen en la
sintesis de proteinas

Alfaglucosidasa

Betaglucosidasa

Alfagalactosidasa

N-Acetil-Beta-Glucosaminidasa

Lisozima

Fosfatasa Acida

Succinato Deshidrogenasa

MITOCONDRIAS Enzimas del Ciclo de Krebs

Oxidacién de Acidos Grasos

NUCLEO

MEMBRANA PLASMATICA

LISOSOMAS

Desde el punto de vista de aplicaciéon a la enzimologia clinica, tiene gran importancia
conocer la distribucion de algunos enzimas en ciertos 6rganos y tejidos. Si un enzima
se halla de modo exclusivo o al menos preferentemente en un érgano o tejido y resulta
facil su valoracion, se convierte en lo denominado “enzima marcador”. Alun podemos
matizar mas este aspecto en el andlisis que corresponde a la distribucion de los
llamados “isoenzimas” (formas moleculares de un mismo enzima) en dérganos y

tejidos de la especie humana.

De lo referido anteriormente se deduce que, salvo enzimas como los de caracter
digestivo, que son segregados y actuan fuera de la célula, los restantes enzimas se
hallan mayoritariamente en el interior de la célula o formando parte de su membrana.

En las determinaciones que se realizan en enzimologia clinica, no es necesario utilizar
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un fragmento de higado o de péncreas, sino que se extraen simplemente unos

mililitros de sangre y después se realiza la valoracion en plasma o en suero.

La actividad enzimatica existe en otros fluidos ademas de en el suero, como la orina
por ejemplo. Aunque la presencia de actividad enzimatica en la orina se conoce desde
hace mas de 150 afios, su determinacion en relacién con los estados de salud y
enfermedad ha sido motivo de impacto en la medicina experimental y clinica en las

ultimas décadas.

Los estudios epidemiolégicos de las enfermedades nefrourolégicas se hallan limitados
debido a la escasa sensibilidad y especificidad de los métodos que se utilizan
actualmente. La determinacion de la proteinuria se ve enmascarada por la elevada
frecuencia de pérdidas fisiolégicas de proteinas en individuos sanos debido a la
sensibilidad de los métodos empleados. La presencia de piuria y bacteriuria no indica
necesariamente la presencia de una lesion renal: generalmente son indicativas de
inflamacién o infeccién de las vias urinarias. La prueba ideal seria aquella que
mostrara la presencia de lesion de las células de los tubulos renales antes de que se

presentasen alteraciones en la funcion renal.

. CLASIFICACION

Wolghgemut,' en 1908, fue el primero que utilizé la determinacién enzimatica urinaria
en el estudio de una enfermedad: cuantificé la amilasa urinaria en la pancreatitis

aguda.

Rolaski y Wilkinson,? en 1959, detectaron incrementos en orina de la actividad del
enzima glutdmico-oxalacético y de lactico-deshidrogenasa en pacientes con

enfermedad renal.

En los dltimos afios, se han utillizado mas de 50 enzimas urinarios con fines
diagnosticos. De acuerdo con la clasificacion bioquimica, las actividades enzimaticas

detectadas en orina son (Tablas Il a V):
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Tabla Il

Oxidorreductasas

NUMERO
ENZIMAS DE CODIGO
Lactico-deshidrogenasa EC1.1.1.27.
Malico-dehidrogenasa EC 1.1.1.37.
Isocitrico-deshidrogenasa EC 1.1.1.41.
Glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa | EC 1.1.1.149.
Succinato-deshidrogenasa
Glutamato-deshidrogenasa EC 3.99.1.
Diamino-oxidasa EC1.4.1.2.
Dihidrofenilalanina-oxidasa EC 1.4.3.6.
Catalasa EC1.11.1.6.
Tabla Il
Transferasas
NUMERO
ENZIMAS DE CODIGO
D-glutamil-transferasa EC 2.3.2.1.
Aspartato-amino-transferasa EC2.6.1.1.
Alanino-amino-transferasa EC 2.6.1.2.
Ribonucleasa EC 2.7.7.16.

Arginina-ornitina-transaminidasa
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Tabla IV
Hidrolasas
NUMERO
ENZIMAS DE CODIGO

Lipasa EC 3.1.1.3.
L-gulono-gamma-lactosa-hidrolasa EC 3.1.1.18.
Colinesterasa EC 3.1.1.8.
Fosfatasa alcalina EC 3.1.3.1.
Fosfatasa acida EC 3.1.3.2.
Desoxirribonucleasa acida EC 3.1.4.5.
Desoxirribonucleasa neutra EC 3.1.4.6.
Sulfatasas EC 3.1.6.1.
Amilasa EC 3.2.1.1.
Muramidasa (lisozima) EC 3.2.1.17.
Alfa-glucosidasa EC 3.2.1.20.
Beta-glucosidasa EC. 3.2.1.21.
Trehalasa EC. 3.2.1.28.
N-acetil-beta-glucosaminidasa EC. 3.2.1.30.
Beta-glucuronidasa EC. 3.2.1.31.
Ammopgptldasa ,(Ie_zucmlca, glicinica, EC.3.4.1.2.

cistinica, alaninica)
Carboxipeptidasa EC. 3.4.2.2.
Renina EC. 3.4.4.15.
Proteasas (triptica, fibrinolitica,

catéptica, péptica, calicreinica, EC. 3.4.4.21.

orocinasa)

Tabla V
Liasas
NUMERO
ENZIMAS DE CODIGO
Aldolasa EC 4.1.2.7.
Hialuronidasa EC. 4.2.99.1.

Con fines diagnésticos son Utiles las siguientes:

— amilasa

— pepsinégeno (derivado del suero)

— LDH
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fosfatasa alcalina

leucin-aminopeptidasa

beta-glucosaminidasa

gamma-glutamiltransferasa

N-acetil-beta-glucosaminidasa.

. FUENTES DE LOS ENZIMAS URINARIOS EN CONDICIONES NORMALES

Las fuentes de enzimas urinarios en condiciones normales y de forma mas frecuente

son el suero, los rifiones y las células epiteliales del tracto urogenital

. Suero

La filtracion renal de proteinas séricas y por lo tanto de enzimas, tiene lugar a través
del glomérulo renal, interesando de forma casi exclusiva a aquellas con un peso
molecular que oscile entre los 70.000 y los 80.000 daltons como limite superior de
peso molecular, de ahi que los enzimas de un peso molecular bajo pueden
ultrafiltrarse a través del glomérulo, siendo reabsorbidos parcial o totalmente en los
tubulos renales (como ejemplo més significativo podemos sefialar la albumina). Otros
enzimas como la uroquinasa, aunque poseen un bajo peso molecular se excretan

primordialmente por el higado.

El aclaramiento renal de un enzima sélo puede realizarse con aquellos que no se
producen de forma simultanea en el rifidn, cosa que ocurre con la amilasa, cuyo

aclaramiento es del 3 % del aclaramiento de creatinina.

Tampoco puede realizarse aclaramiento de LDH, Leucin-amino-peptidasa, Fosfatasa
Alcalina, Malicodeshidrogenasa etc... pues, al mismo tiempo que son ultrafiltradas, son

producidas por otros tejidos renales y en las vias excretoras.> *> %7

Los enzimas de peso molecular comprendido entre 80.000 y 160.000 daltons tienen un
aclaramiento de unos 0’1 microlitros por minuto, aproximadamente.® La actividad

promedio normal de la LDH sérica es de 100 mU/ml, el limite normal de actividad
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urinaria oscila entre 7.000 y 15000 mU/ml en orina de 24 horas, excediendo estos

valores el aclaramiento que podria estimarse de la LDH.

Igualmente, la filtracibn glomerular es muy baja en condiciones normales para la
Fosfatasa alcalina (peso molecular de 1.000.000) y practicamente nula para la Beta-

glucuronidasa (p.m. 230.000) y Leucin-amino-peptidasa (p.m. 300.000).

. Riflones

La principal fuente de enzimas urinarios es, sin duda alguna, el tejido renal. Las
nefronas de ambos rifiones tienen una longitud total de 60 a 75 Kilébmetros. Y su
superficie interior es de 4 a 5 metros cuadrados.® Si se considera el borde en cepillo de

los tubulos contorneados proximales, la superficie es de 50 a 70 metros cuadrados.

Las células tubulares son ricas en enzimas y constituyen la fuente principal de
enzimas urinarios merced a su recambio fisiolégico en los individuos normales. Las
células descamadas y desintegradas contribuyen a la actividad enzimatica de la orina,

aunqgue hay algunas como la Succinato deshidrogenasa que se inactiva o destruye.

La permeabilidad de la membrana tubular contribuye asimismo a la actividad
enzimatica de la orina, de ahi que en orina normal sea posible encontrar enzimas

como la Fosfatasa alcalina o la Leucin-amino-peptidasa.

El estudio de la localizacién de los diferentes enzimas en las diversas estructuras de la
nefrona ha sido posible gracias a técnicas de diseccibn microscopica y a

ultramicroanalisis. 01112

. Células epiteliales del tracto urogenital

La descamacion fisioldgica de las células epiteliales de la pelvis renal, uréter y vejiga
urinaria contribuyen en minimo grado, a la actividad enzimatica urinaria, la cual estara
en relacion con la cantidad de células existentes; la actividad enzimética en dichas

células, y el grado de lisis celular.

No es posible valorar la actividad enzimatica ni el grado de lisis de estas células, no
asi el nimero de las mismas, aunque la mayoria de autores coincide en que la
contribucién de las células del tracto urogenital en la actividad enzimatica de la orina

es insignificante.
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4. Secreciones glandulares del tracto urogenital

La mayor parte de las glandulas del tracto urogenital producen secreciones, cuya
actividad enzimatica es considerablemente elevada, contribuyendo en gran medida a

la actividad enzimatica total de la orina.

Asi, por ejemplo, en el varon, la secrecion prostatica es responsable de la mayor parte
de la actividad de la fosfatasa acida de la orina. En el plasma seminal existe gran
cantidad de LDH, GOT, GPT, esterasas, etc. y en determinadas circunstancias esta

actividad enzimatica del liquido seminal puede aparecer en la orina.

En la mujer, las secreciones de las glandulas del cérvix pueden contribuir a dicha

actividad.

D. FUENTES DE LOS ENZIMAS URINARIOS EN CONDICIONES PATOLOGICAS

La actividad enzimatica de la orina es variable, oscilando ampliamente en condiciones
fisioldgicas y mucho mas en condiciones patoldgicas, dada la multitud de factores que

intervienen en la actividad enzimatica total.

En condiciones patolégicas, las fuentes de los enzimas urinarios son el suero, rifiones,

tumores urogenitales, células de infiltrados y exudados, hematies, bacterias, etc.

1. Suero

Como hemos sefalado, en condiciones normales el suero contribuye a la actividad
enzimatica urinaria exclusivamente con aquellos enzimas de peso molecular inferior a
80.000 daltons. En condiciones patolégicas, en cambio, los hechos suceden de la

siguiente manera:

— Incremento en orina de enzimas existentes en condiciones normales, ante diversas
situaciones patologicas: amilasa urinaria en enfermedades del pancreas, LDH y

Beta-glucuronidasa en diversas infecciones y procesos tumorales, etc.

— Aparicibn de enzimas de novo en orina en determinadas enfermedades renales
tales como algunas oxidorreductasas (Malico-dehidrogenasa, catalasa, etc.),
transferasas (GPT, Arginina-ornitina-transaminidasa, etc.), hidrolasas (N-acetil-beta-

glucosaminidasa), liasas (aldolasa), que no aparecen normalmente en orina.
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— Desaparicion o disminucion acusada de determinados enzimas en condiciones
patologicas, como ocurre con la calicreina en diversos procesos renales de indole

vascular.

2. Rifones

El tejido renal es, sin duda, la fuente més importante de enzimas en la orina, dada la

extension y longitud de las nefronas.

En circunstancias patoldgicas, el ascenso de actividad enzimética en orina de origen
renal se debe a desintegracion vy lisis de células tubulares y a una alteracion de la
permeabilidad del sistema tubular. Estos factores contribuyen al incremento de la
actividad de enzimas que existen previamente en orina, aunque en pequefas
cantidades (N-acetil-beta-glucosaminidasa) o bien que no se detectaban anteriormente

(Arginina-ornitina-transaminidasa).™
La alteracion de la excrecion de enzimas depende de varios factores:

Intensidad del dafio renal

Patréon enziméatico de las zonas dafiadas.

Localizacion de los enzimas en las células afectadas (borde en cepillo).

Estructuras a las que estan unidos los enzimas

Propiedades fisicas de los enzimas.

Todos estos conocimientos han sido posibles gracias a los trabajos experimentales
realizados en ratas, animal de eleccién en dichas circunstancias, cuya nefrona es muy

similar a la humana.

3. Tumores urogenitales

Las células tumorales contienen gran cantidad de enzimas de elevada actividad.
Cuando se descaman y pasan a la orina, con su lisis contribuyen al incremento de

actividad enzimatica en la misma.
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Se han descrito elevaciones muy importantes de LDH, Beta-glucuronidasa, Fosfatasa
Alcalina, etc., aunque sin lugar a dudas, no son especificas, pues el tumor, sea de la
localizacion que fuere, no se presenta de forma aislada, sino que se asocia a procesos
inflamatorios e infecciosos, con la subsiguiente aparicion de exudados leucocitarios,
pequefias hemorragias de las zonas tumorales y peritumorales y de superinfeccion

bacteriana.

. Células de infiltrados y exudados

Los procesos inflamatorios del rifion y de las vias urinarias se acompafian de
infiltracién leucocitaria (neutrdfilos, linfocitos, etc.) cuyo contenido enzimatico puede

contribuir al ascenso de la actividad enzimatica total de la orina.

En orinas con recuentos leucocitarios elevados encontramos niveles enzimaticos

elevados de LDH en orina de 24 horas (superiores a 15.000 mU).*

En ciertos enzimas, gracias a la posibilidad de determinacién de sus isoenzimas, como
ocurre con LDH, es posible diferenciar las fracciones de rigen leucocitarias ya que la
LDH-1, LDH- 2 y LDH-3, se encuentran en la orina normal, mientras que la LDH-4 y

LDH-5 estan en cantidades minimas, aumentando en casos de leucocituria.

. Hematies

La contribuciéon enzimética de los eritrocitos a la actividad enzimatica total de la orina

depende fundamentalmente de tres factores:
— Actividad de enzima en las células.

— Numero de células existentes en la orina.
— Grado de lisis celular.

Tanto la actividad del enzima como el grado de lisis ho pueden determinarse, de ahi
derivan los inconvenientes que se presentan en la valoracion de la actividad

enzimatica que aporten los hematies a la orina.
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Los eritrocitos tienen 90 U de LDH / gr. de hemoglobina.'* Para duplicar la actividad
enzimatica de LDH en orina seria necesaria la presencia de 5 millones de hematies

lisados completamente por mililitro de orina.

. Bacterias

Las bacterias influyen de forma importante en la actividad enzimética de la orina de

dos maneras:

— Por una parte, poseen gran numero de enzimas cuya actividad se suma a la

procedente de otras fuentes, por ejemplo la catalasa.

— De otro lado, las bacterias pueden ocasionar infeccion del tracto urinario y en
consecuencia la aparicién de infiltrados inflamatorios asi como descamacién de las
células de las vias urinarias, contribuyendo al ascenso de la actividad enzimatica

total.

Podemos concluir que todas las enfermedades renales de tipo bacteriano determinan
cambios en la actividad enzimatica de la orina, aunque la especificidad de un patron
enzimatico bacteriano de la orina sea muy dudosa, dado el gran nimero de enzimas y

las demas circunstancias incriminadas en ellos.

. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACTIVIDAD ENZIMATICA URINARIA

Son muchos los factores que influyen en la actividad enzimatica urinaria. De todos

ellos, vamos a analizar los mas importantes:

pH

La orina es un medio desfavorable para la conservacion de los enzimas, y puede
alterarse con facilidad la estructura molecular de los mismos. El pH urinario es muy
variable, dependiendo de mudltiples circunstancias: la mayor parte de los enzimas
tienen maxima actividad cuando el pH se aproxima a la neutralidad, disminuyendo la

misma con los cambios acidos o basicos.

Josch y cols.*® han estudiado este fenémeno sefialando que un enzima que es estable

a pH neutro puede quedar totalmente inactivo a pH 5.
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Otros autores como Jung y cols.'® observaron que enzimas urinarios como A.A.P.,

Gamma GT, NAG, tenian como pH éptimo 6’5 mientras que para LDH y AP era de 8,

como puede observarse en la Tabla VI:

tras incubacion a 37° durante 2 horas

Tabla VI

Estabilidad de los enzimas urinarios a diferente pH

pH: 4,7 pH: 6,5 PH: 8
A.A.P. 50,3+ 2,2 100,7 £ 3,1 94,5+6,7
A.L.P. 95+0 87,628 89,6 +2,2
GAMMA-G.T. 57,6 +5,9 94,5+ 2,7 88,5+ 3,2
L.D.H. 0 86,8 +4,5 97,0+ 0,7
N.A.G. 923+24 96,3+5,8 69,1+2,5

Estos autores han observado que estos enzimas y sus isoenzimas determinados por

gel de filtracion y tratados con albumina y etilén-glicol pueden ser almacenados

durante un afio a -20° C permaneciendo estables, salvo la Gamma-GT.

2. Urea

La concentracion de urea en la orina juega también su papel, es mas, Wilkinson'’ ha

sefialado que puede inactivar de forma irreversible determinados enzimas. Las

actividades enzimaticas de la orina, especialmente de la LDH se ven por tanto

influidas por el tiempo de permanencia de la misma en la vejiga.

3. Activadores e Inhibidores

La presencia de activadores e inhibidores en la orina se conoce desde hace varios

decenios, aungue su significacion clinica es compleja.

Las fuentes de los activadores e inhibidores puede ser renal, sérica o bien proceder de

las secreciones genitales. El primer inhibidor conocido fue la tripsina.
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La mayor parte de los inhibidores de la orina pueden ser eliminados con hemodialisis,
algunos de forma total. Este es el motivo por el que en la actualidad, en la mayor parte

de los trabajos se utilicen orinas dializadas.**

Actualmente se conocen bien algunos inhibidores, tales como el inhibidor de la LDH,
del que se han descrito dos péptidos con pesos moleculares de 1.700 y 2.500 daltons,
caracterizados por inhibir especificamente los isoenzimas LDH 4 y LDH 5,
respectivamente.'® La AP es inhibida por iones fosfato.’® La beta-glucuronidasa es
inhibida por algunos ésteres glucurénicos y también por la sacarolactona.?’ Las

peroxidasas son inhibidas por el acido trico y por el acido ascorbico.*

Hoy sabemos que la mayor parte de los farmacos que se eliminan por la orina inhiben
o interfieren la actividad enzimatica. Es muy conocida la accion inhibitoria de la
nitrofurantoina y de la etionamida sobre la LDH y la AP; también se conoce la

inhibicién que ejercen los enzimas del sistema fibrinolitico sobre la actividad LAP.

El sistema de los activadores enziméticos es menos conocido, aunque se sabe que la

sucrosa activa la trehalasa urinaria .%*

. Volumen de orina

El grupo de Amodio y cols.?*®® ha realizado las principales observaciones.Han
analizado un grupo de enzimas en la orina: Lisozima, Malato-deshidrogenasa,

Gamma-GT y Alfa-glucosidasa.

Ilgualmente Josch y cols.”® han estudiado dichos enzimas. Las determinaciones
enzimaticas obtenidas no han sido diferentes segun el sexo. Ademas han descrito que
cuando se provocan diuresis forzadas, se produce un aumento significativo de la

enzimuria.

Jung y cols.* estudiaron la excrecién de N-acetil-beta-glucosaminidasa y la
succinicopeptidasa y la gamma-glutamiltranspeptidasa urinarias en orinas recogidas
durante 8 horas tras la ingesta de glacidos (22ml./ Kg. de peso) demostrando que la

excrecion de enzimas era directamente proporcional al flujo renal.

En los animales de experimentacion, la sobrecarga acuosa (diuresis hidrica) se

acompafa de un incremento de la enzimuria en los primeros dias, pero si se mantiene
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la sobrecarga, este fendmeno desaparece. Ello se ha creido debido a un incremento
en la perfusién y recambio de los tdbulos renales que posteriormente se compensa.
Fendémenos similares se han observado cuando se administran substancias con

accion diurética como la cafeina, la oxitocina-vasopresina, etc.

. Excrecion de iones

Las sobrecargas electroliticas (sodio, potasio, etc.) no producen alteraciones en la
eliminacion urinaria de enzimas, aunque se mantengan por periodos de semanas. La
depleccion de iones potasio conduce a una tubulopatia (nefropatia hipokaliémica), que
se acomparfia de ascenso en la actividad enzimatica urinaria, secundaria al dafio
tubular.Experimentalmente en ratones se ha observado que la depleccion sédica
produce igualmente un incremento de la actividad enzimatica en la orina, de génesis

desconocida.

. Temperatura

También va a influir en la actividad de los enzimas urinarios, asi Beck y Sammons®
han demostrado que la Gamma-glutamiltranspeptidasa es estable si se almacena a 4°
C y que la urea es el mayor responsable de la pérdida de actividad, mientras que la

albumina (6g / 1) tiene efecto protector.

. VARIACIONES DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA SEGUN EDAD Y SEXO

La actividad enzimética existente en la orina oscilard en diversas circunstancias

fisioldgicas. Desgraciadamente se dispone de escasa informacion al respecto.

La mayoria de los enzimas urinarios sufren modificaciones en su actividad en relacién
con la edad y el sexo, aungque los conocimientos son incompletos y fraccionados. Los

datos han sido estudiados profundamente por Dohrman,® para la Beta-glucuronidasa.

Las primeras referencias se centraban en el enzima Beta-glucuronidasa: Fishman?’
demostré un aumento de su actividad después de la administracion de estrogenos. Del
mismo modo, se ha observado incremento de la actividad en la mujer gestante,

probablemente debido a la sintesis placentaria.

87



INTRODUCCION

Thiele?® ha descrito mayor actividad enzimatica de la gamma-glutamiltranspeptidasa

urinaria en hombres que en mujeres, al igual que Orlowski.?

Paigen-Paigen® han estudiado la eliminacién urinaria de enzimas lisosémicos (beta-
glucuronidasa, alfa-galactosidasa, y beta-hexosaminidasa), y no han encontrado
diferencias en cuanto al sexo ni la edad salvo para la Ultima, que presenta una
tendencia a incrementar sus niveles conforme avanza la edad. Por otra parte, en los

ninos suele existir una eliminacion mas marcada de todas las hidrolasas.

Caballo Roig y cols.*! han estudiado la N-acetil-R-glucosaminidasa en el primer afio de
vida, siendo los resultados iguales en ambos sexos y de forma distinta con la edad,
siendo significativamente menor la excrecion en los menores de 3 meses, con

respecto a los mayores de 6 meses.

Por otro lado, Vanderjagt y cols.* han estudiado los cuatro enzimas lisosomales
siguientes (beta-hexosaminidasa, alfa-galactosidasa, beta-galactosidasa y beta-
glucosaminidasa) en relacion con la edad , individuos adultos maduros (55 + 3,3 afios)

frente a adultos jovenes (35,5 * 5,,9 afios).

Salgo y Szabo® estudiaron la Gamma-GT urinaria en nifios con rifiones sanos,

obteniendo los datos reflejados en la Tabla VII.

Tabla VII

Gamma G.T. Urinaria en niflos con rilones sanos

EDAD MEDIA SIGNIFICACION

1 - 6 dias 10,57 + 4,35 <0,01
3 dias/ 1 mes 9,86 + 3,25 <0,01
2 - 3 meses 14,35 + 4,47 <0,05
4 - 6 meses 15,84 + 3,71 <0,05
7 - 12 meses 16,49 + 3,32 <0,05
2 -4- afos 15,83 + 4,05 <0,05
5 -8- afios 16,88 + 3,15 <0,05
9 -17 afios 17,40 + 3,49

En este estudio, la dialisis aumenta en un 60 % la actividad enzimatica urinaria en los

casos estudiados.
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Salgo y Szabo® también estudiaron dicho enzima en pacientes con glomerulopatias

(Tabla VIII) y en otras enfermedades renales (Tabla 1X).

Tabla VI

Gamma G.T. en pacientes con glomerulopatias

GLOMERULOPATIAS No Gamr:]“g‘;"/lG'T'
G. mesangioproliferativa 3 45,93 + 18,85
G. proliferativa focal 5 86,36 + 104,49
G. focal esclerosante 8 50,33 + 14,73

Tabla IX

Gamma G.T. Urinaria en enfermedades renales

. o U/l U/ dia
DIAGNOSTICO N M+ SD M + SD
Neonato normal 60 10,57 £ 5,35 820,3+714,4

Neonato enfermo 17 28,38 £ 9,48 1485 + 788
Nifios 16 16,92 + 6,6 1,263 + 0,695
Pielonefritis 40 89,33 +102,1 5,513 + 4,481
Glomerulopatias 49 42,65 + 18,8 32,86 + 24,29
Urolitiasis 13 33,73+7,5 27,33 + 16,65
Malformaciones 13 17,53 +9,8 1.165 £ 0,60
Diabetes insipida 8 2494 +6,1 45,19 + 25,55
Tumor de Wilms 2 45,39 1.738

S. Alport 2 75,35 36.670
Intoxicaciones 3 95,96 114.850

Jung y cols.* estudiaron otros cuatro enzimas. Alanino-amino-peptidasa (AAP),
Fosfatasa alcalina (FA), Gamma-GT (GGT) y N-acetil-beta-glucosaminidasa (NAG).

En 442 casos de nifios de diversas edades y en adultos de ambos sexos (Tabla X).
Hay diferencias que son evidentes para algunos enzimas en funcién del sexo y

descenso de la actividad enzimatica a medida que la edad avanza.
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Tabla X
Valores de A.A.P., F.A., Gamma G.T. y N.A.G. segun edad y sexo

EDAD SEXO A.A.P. F.A. G.G.T. N.A.G.
5 dias - 6 meses M-F 39,5 17,5 43,3 19
7 meses — 2 aflos M-F 26,6 13,7 45,4 16,7
3 - 6 afos M-F 6,1 53 15,8 2,5
o M 45 3,5 9,3 1,5

7 - 12 afos = 33

- M 5,0 3,2 11,5 2,5
13 - 18 anos = 25 12

. M 2,2 5,6 6,7 0,66
23 - 58 afos = 70 0.93

Maruhn y cols.,*® estudiando la actividad de once enzimas, encontraron diferencias

significativas en uno u otro sexo, segun se aprecia en la Tabla XI.

Tabla XI

Diferencias en la excrecion urinaria de enzimas segun sexo

HOMBRES MUJERES
ENZIMAS Valor T | Probabilidad | Valor T | Probabilidad
Alfa— HBD 4261 0,001 77.232] 0,001
L.D.H. 10500 0,001 4.754| 0001
Gamma G.T. 46.979| 0001 10136| 0,001
AP. -0.334 NLS. 2920 001
ASA. 0.287 N.S. 11.586 N.S.
Alfa-GLU 47.218| 0,001 7203| 0,001
Beta —GLU 1.198 NLS. 1.003 N.S.
TRE. 6.329| 0,001 19.457| 0,001
AG.S. 7141 0001 11.909| 0,001
Beta - G.T. 10569 0001 1727 N.S.
LAP. 5402| 0001 1.453 N.S.

Houser® y Stalarek y cols.*” no han encontrado diferencias significativas en diferentes

grupos de edad para lisozima y NAG.
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[I. ESTUDIO DE LA N-ACETIL-BETA-GLUCOSAMINIDASA

A. INTRODUCCION

El N-acetil-beta-glucosaminidasa (NAG) (EC 3.2.1.30), es un enzima con estructura
glucoprotéica, localizado en los lisosomas e implicado en la degradaciéon de los

mucopolisacéridos y glucoproteinas.

Debido a su elevado peso molecular, que oscila entre 130.000 y 140.000 daltons,® no
es filtrado por el glomérulo. Se sintetiza a nivel renal, en las células del tabulo

|39

proximal excretandose por la orina.

También esta presente en el higado, concretamente sus isoenzimas Ay B. En el
suero y en el liquido cefalorraquideo se ha encontrado un componente A que se
distingue del hepético gracias a técnicas cromatograficas (cromatografia de

intercambio i6nico), denominandose AS .

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

mujer gestante se ha detectado otro isoenzima del NAG, identificado con la letra P.

Existen otros isoenzimas del NAG presentes en el higado, rifibn, suero y orina. Se
trata de formas intermedias y se denominan I1 e 12. En la Tabla XlI se detallan la

proporcion y distribucion de los distintos isoenzimas del NAG.

Tabla XII

Actividad de los isoenzimas del N.A.G. en tejidos*

B [ AS A

RINON 18,3%| 2,7% - 78,0%

ORINA 9,5% | 4,0% - 85,5%
SUERO 13,0% | 15,4% | 68,6% =
L.C.R. - - 99,0% -

HIGADO 31,0%| 20,0% 48,0%
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La determinacion urinaria del NAG se ha extendido bastante en los Ultimos afios,

gracias a su contribucion en el diagnéstico de enfermedades renales y sistémicas.

La excrecion urinaria de NAG varia a lo largo del dia, siguiendo un ritmo circadiano,
al igual que ocurre con otros enzimas lisosémicos.* Price y cols.** fueron los primeros
en sefalar que existia diferencias en la actividad urinaria de NAG durante el dia,

respecto a la noche.

Otros como Lockwood y Bossman***

no observaron estas diferencias, probablemente
porque estudiaron pocos casos. Lakatua y cols.** han demostrado que existen
diferencias en la excrecidn urinaria del NAG en funcién del sexo: observan en las
mujeres un pico de excrecidbn maximo entre las 7 y las 9 horas de la mafiana, y el
minimo a las 20 horas; en el varén estas diferencias son menos evidentes , siendo

casi homogénea la actividad diaria del NAG.

Estas diferencias se atribuyen a la accion hormonal estabilizadora de la testosterona
en los varones. Estudios experimentales han demostrado el efecto de la
administracién de testosterona sobre la excrecion urinaria de diversos enzimas, como

la gamma-glutamiltranspeptidasa, alanina-aminopeptidasa y NAG.*

Girolami y cols.*® han demostrado que las hormonas sexuales masculinas juegan un
papel en la secrecion tubular de diversos enzimas, entre ellos el NAG. Tras la
castracion de la rata macho, varia la excrecion diurna de NAG, apareciendo un pico

maximo matutino como ocurre en las ratas hembras.*’

En sujetos sanos, la excrecion urinaria de NAG sigue un ritmo variable a lo largo del

dia, descendiendo ligeramente durante el dia y aumentando durante la noche.

En relacion a la edad, también se han observado variaciones. Jung y cols.*
encontraron elevaciones importantes del NAG en recién nacidos y lactantes hasta los
seis meses (Tabla XIII). Posteriormente, los niveles urinarios de NAG se igualan entre
el afio y los 6 afios de vida.*® En adolescentes y adultos jovenes, estos niveles son
aun menores, siendo los mas bajos entre los 18 y los 30 afios de edad. Conforme

aumenta la edad también ocurre lo mismo con los niveles urinarios de NAG.*
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Tabla XIII
Actividad del N.A.G. en sujetos sanos. N.A.G. (U/g creatinina)

HORAK® JUNG> ALDERMAN®
< 2 meses 42 + 30 19,0 + 6,1 -
2-6 meses 21+ 20 20,0+ 19,6 -

6 mes - 2 afios 6,6 + 8,2 16,7+ 9,6 =
2 a 6 afos 5,7+6,6 25+1)9 -
6 a 12 afos 42+27 1,5+£0,9 =
12 a 18 afios 4,1+19 25+x21 -
18 a 30 arios 2,620 1,9+0,6 -
30 a 50 afios 39+1,3 09+1,9 31+1,3
50 a 65 afios - — 29+1,7
>65 afos - - 1,6

Conforme aumenta la edad se producen una serie de cambios en el rifién adulto:

— Entre la cuarta y octava décadas los rifiones pierden el 30 % de su masa y

volumen.
— Existe descenso en el nimero de tdbulos renales™ y de glomérulos funcionantes.*

Estos cambios se deben a la atrofia de las arteriolas aferentes y eferentes, a
esclerosis glomerular y a una reduccion del flujo glomerular.® Ademas existe un
incremento en la permeabilidad de la membrana basal glomerular con aumento de la

excrecion urinaria de proteinas.

Vanderjagt® sefiala que la actividad sérica y urinaria del NAG es mayor en individuos
por encima de los 60 afios que en adultos jovenes, lo que refleja una lesién tubular
subclinica dependiente de la edad. De igual forma, con la edad también se altera la
excrecion urinaria de otros enzimas lisosémicos como la alfa-galactosidasa, beta-

galactosidasa y beta-glucuronidasa, aunque en menor cuantia que el NAG.>

Con respecto a la raza, no se han encontrado diferencias en la actividad urinaria del
NAG 49,53,54

La cuantificacion de los enzimas urinarios depende de una serie de condicionantes

como el pH o la temperatura a la que se conserva la orina.>> *® Otro factor de gran
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importancia es el flujo de orina, de ahi que la excrecién urinaria de NAG se refiera por

volumen de orina (U/l) o bien en relacion al tiempo de excrecién (U/hora).>

Algunos autores como Werner®’ expresan la actividad urinaria de NAG en unidades
por gramo de creatinina, lo que ofrece la ventaja de no depender de la diuresis y

permitir que en los estudios randomizados exista estandarizacion de todos los grupos.

. NAG EN EL EMBARAZO

Desde el trabajo inicial de Walker y cols.”® en 1960, se conoce la importancia del

énzima lisosémico NAG durante el embarazo.

En diversos estudios no se han encontrado diferencias en los niveles séricos de NAG
en adultos de ambos sexos. Tampoco se han objetivado variaciones de esta enzima a

lo largo del ciclo menstrual de la mujer.*

En la mujer embarazada, las concentraciones séricas de NAG varian a lo largo del
embarazo. Se ha observado que existe una elevacién del mismo conforme avanza el
embarazo, siendo un ascenso casi logaritmico, increméntandose aproximadamente el
doble cada trimestre.®® El incremento de NAG que acontece en el embarazo tiene
lugar no solo en suero sino en otros tejidos organicos. Numerosos autores han
comprobado la existencia de actividad de esta enzima en la placenta y membranas
fetales en animales de experimentacion: observan una moderada actividad del enzima
en la placenta similar a la existente en el higado y en el bazo, mientras que la catividad

en el cordon umbilical es mucho mayor,®! similar a la que existe en el epididimo.

Se ha estudiado la localizacion tisular del N-acetil-R-glucosaminidasa en los tejidos
mediante métodos inmunohistoquimicos, hallandose gran cantidad de esta enzima en
las células de la decidua basal y en la lamina corio6nica de la placenta, y en menor
proporcion en el tejido conectivo coridnico, en el amnios y en las vellosidades

placentarias.®

El NAG es una enzima que se encuentra en gran cantidad en los lisosomas de los
tdbulos renales. Su excrecién en orina es un fiel reflejo de su actividad tubular,

estando incrementada en diferentes enfermedades renales agudas® y crénica.®
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Durante el embarazo, con cierta frecuencia pueden desarrollarse enfermedades
renales que no presentan una sintomatologia muy evidente y que pueden pasar
desapercibidas, aunque presentan alteracién de los niveles urinarios de NAG. En el
embarazo normal, al igual que ocurre en sangre y en otros tejidos, existe un
incremento de la catividad de NAG en la orina que acontece de forma gradual,

alcanzando su concentracién maxima entre las 32 y las 36 semanas de gestacion.®

Inicialmente se utilizé la determinacion urinaria de NAG en la deteccion precoz de
mucopolisacaridosis en el recien nacido. Posteriormente, se demostro la existencia de
un aumento en las concentraciones de este enzima en las vellosidades corionicas de
abortos, confirmado posteriormente mediante cultivo de fibroblastos.®® Poenaru®’
determiné esta enzima en el liquido amnidtico en la indecima semana de gestacion, y
observd un incremento de su actividad en la mucopolisidosis tipoll. Otros autores han
determinado el NAG en el liquido procedente de la amniocentesis precoz para el
diagnostico de enfermedades renales sin buenos resultados,®® aunque la elevacién de
los niveles de esta enzima solo indica que existe dafio renal. Agosti y cols.®® no han
encontrado correlacion entre los valores de NAG en el liquido amnidtico y el de la
orina, existiendo en esta Ultima concentraciones superiores del isoenzima fetal, que

perdura en los primeros meses de vida.

En los casos de retraso en el crecimiento intrauterino fetal, Pachi’® ha observado la
presencia de dafio de las células tubulares renales con un incremento del NAG en el

liquido amniético.

La utilidad del estudio del NAG urinario durante el embarazo viene corroborada por los
trabajos que detreminan este enzima en diferentes enfermedades sistémicas con

afectacion renal que se ven agravadas por la gestacion.

En pacientes con diabetes mellitus, las alteraciones en la actividad urinaria de NAG se
han relacionado con la presencia de nefropatia diabética’™ o bien con mal control de
los niveles de glucemia.”® Autores como Skrha’® no han observado variaciones en los
niveles urinarios de este enzima entre mujeres sanas y diabéticas. No obstante
encontraron una correlacién entre la presencia de albuminuria y la actividad de la
NAG.

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

presentan los hijos de gestantes no diabéticas.”
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El estudio del NAG urinario durante el embarazo reporta mayor interés en los Estados
Hipertensivos del Embarazo (EHE), constituyendo un marcador de dafio renal. En la
preeclampsia, la actividad urinaria de este enzima es superior a la elevacién del NAG

fisiologica de la gestacion,”"®

siendo esta diferencia significativa desde el punto de
vista estadistico.”” Tiene lugar como consecuencia de la isquemia tisular que se
presenta en la endoteliosis glomerular, que es la lesion renal caracteristica de este

cuadro.”

Se ha encontrado una correlacion entre los niveles urinarios de NAG y las
concentraciones séricas de acido (rico en la preeclampsia, de ahi que la
determinacion de este enzima pudiera tener utilidad en el diagnéstico temprano de

esta entidad.”®

En los ultimos afos, se le esta concediendo un interés creciente al estudio del NAG en
leche materna.Estudios experimentales han corroborado un aumento de su actividad
en las Gltimas semanas del embarazo y su posterior descenso en el postparto,®®

influenciado por la accién de los estrégenos.®

También se ha encontrado una elevacion de este enzima en la leche materna en caso
de mastitis, asi como en otros procesos inflamatorios de la mama provocados de

forma experimental.®*%*

Al igual que ocurre fuera del embarazo, la determinacion urinaria de NAG es util en el
diagnostico del desarrollo de toxicidad renal provocada por determinados farmacos y
sustancias quimicas. En ratas gestantes, de forma experimental Saillenfalt y cols.,®
han comprobado un incremento en la actividad urinaria del NAG tras su exposicion a
diferentes compuestos como metilmercurio, gentamicina, amikacina a dosis téxicas.®®
Se puede predecir el dafio renal ocasionado por sustancias nefrotoxicas en ratas

recien nacidas, determinando este enzima en la orina.®®®’

.ALTERACIONES DEL N.A.G EN DIFERENTES SITUACIONES RENALES
PATOLOGICAS

Las modificaciones en la excrecion urinaria de NAG van a depender de diferentes
alteraciones producidas primariamente en el rifidn, a nivel de su parénquima o de sus
tdbulos y a otras alteraciones renales derivadas de la participacién renal en algunas

enfermedades sistémicas.
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A continuacién sefialaremos las enfermedades propiamente renales en las que se
afecta el NAG:

. Glomerulonefritis

La excrecion de una substancia en la orina depende de su concentracion en el plasma
y del estado de la funcion renal en relacibn a la permeabilidad glomerular y a la
reabsorcion/excrecion tubular. Este ultimo hecho puede tener enorme importancia en

la clinica.

El valor de la enzimuria como marcador del dafio del parénquima renal ha sido
evaluado mediante la determinacibn de lisozima, lacticodeshidrogenasa,

aminopeptidasa, hidrolasa y glicosilasas.

La determinacion de glicosilasas urinarias en la deteccion del dafio renal en las
infecciones urinarias de las vias altas fue evaluada desde hace mas de veinticinco

afios por Bank®y Shapiro.**

Wellwood®® y Kunin®* sefialaron un incremento de las glicosilasas urinarias en
pacientes con glomerulonefritis, debido probablemente a una permeabilidad glomerular
incrementada a las macromoléculas, incluidas las glicosilasas.” La causa parece
depender de los enzimas liberados por los leucocitos polimorfonucleares en el

glomérulo y del dafio parenquimatoso renal.*®

Hultberg® no esta de acuerdo con estos hechos y aunque encuentra niveles elevados
del NAG en las glomerulonefritis, éstos estan influenciados por el grado de lesion
renal: cuando hay lesiones minimas y focos de esclerosis, la alteracion del NAG es

mucho menor que cuando existen glomerulonefritis proliferativas o membranosas.

Por tanto, se especula que el aumento de la excrecion urinaria de NAG va a depender
fundamentalmente del grado de lesidn renal existente mas que del incremento de la

permeabilidad glomerular a las macromoléculas.

. Pielonefritis

Las pielonefritis pueden ocasionar dafio renal importante, por lo que su deteccion
precoz es muy Gtil.** En nifios con infecciones del tracto urinario alto es en donde,

debido a sus temidas complicaciones, tiene mayor interés la practica de estudios mas
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minuciosos para conseguir dicho objetivo y dentro del protocolo para su estudio se

encuentra la determinacion urinaria de NAG.

El incremento de la excrecion urinaria de NAG se encontrd por primera vez en nifios
gue eran portadores de malformaciones del tracto urinario o de reflujo vésico-ureteral
sin infeccion,®* aunque ha de tenerse en cuenta, como ya hemos sefalado con
anterioridad, que los niveles en orina de este enzima dependen de la edad, siendo

mas altos en los nifios que en los adultos sanos.*

Un dato de gran valor en las infecciones urinarias es la determinacion de los
isoenzimas del NAG. El isoenzima B, como hemos comentado aumenta en su
proporcion con respecto al isoenzima A cuando existe infeccion urinaria, por lo que

aporta mas informacion en el diagnéstico de infeccion urinaria.*® %

En pacientes con reflujo vésico-ureteral es en donde se encuentran con mayor
frecuencia pielonefritis atréfica e infecciones del tracto urinario.”” * % El diagnéstico
debe ser precoz con objeto de prevenir el dafio renal . Se utiliza la determinacién de
NAG con buenos resultados. Hultberg® ha encontrado niveles elevados de este
enzima de forma proporcional al dafio renal existente, teniendo valor incluso antes de

que existan cambios pielonefriticos.

En relacién con el grado de extension de la pielonefritis, Vigano'® observa niveles
superiores de NAG en las infecciones del tracto urinario alto con respecto a las del
tracto inferior, e incluso que en los individuos sanos estudiados, sin embargo
Johnson,*®* no encuentra diferencias en la excrecién urinaria de NAG en nifios con

cistitis o pielonefritis.

Podemos concluir que la determinacion del NAG en las infecciones del tracto urinario
es de gran utilidad en nifios maxime si hay malformaciones asociadas y aun mas si se

determinan sus isoenzimas,0% 103104

. Sindrome nefrético

La cantidad de proteinas excretadas en orina puede constituir un indice de dafio renal.
El incremento de proteinas de bajo peso molecular tales como beta-microglobulina,
fosfatasa alcalina, gamma-glutamiltranspeptidasa, etc. indicaria la existencia de

acidosis tubular renal, diabetes mellitus o dafio tubular por farmacos.>® %
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La determinacién urinaria de un incremento de NAG, ademas de contribuir en el
diagnostico de glomerulonefritis y de pielonefritis, también se ha visto atil en el
diagnéstico de sindrome nefrético donde también esta aumentado.®® Al ser un enzima
del tabulo proximal, se han hallado elevaciones de su nivel en orina en lesiones
tubulares segmentarias’® y en el sindrome nefrético debido al dafio tubular que

conlleva.

Tucker'® ha observado un incremento del isoenzima B del NAG en el sindrome

nefrético, similar a lo que se encuentra en los casos de infeccion urinaria.

De forma experimental, Hofmeinster’®” ha encontrado una correlacién entre la lesién
histologica inducida en ratas (vacuolizacion de las células del tabulo proximal renal) y

la elevacion del NAG.

. Nefropatias toxicas

La evaluacion del grado de afeccion renal tras la exposicion a diferentes farmacos

nefrotdxicos es otra de las aplicaciones de la determinacién urinaria de NAG.*%® 1%

Los aminoglucésidos han sido los farmacos mejores estudiados. La incidencia de
nefrotoxicidad inducida por los mismos oscila entre el 2'8 y el 52% segun los distintos

autoreS.llO' 111, 112

El riesgo de morbilidad puede incrementarse ante edad avanzada, hipovolemia,
exposicion previa a otros farmacos nefrotdéxicos como anestésicos, diuréticos, etc. o

bien a contrastes radiolégicos.' 14 1°

Wellwood®® **® fue el pionero en la realizacion de estudios enzimaticos urinarios en las
nefropatias toxicas, realizando la determinacion de enzimas como: N-acetil-3-
glucosaminidasa, beta-galactosidasa, gamma-glutamiltranspeptidasa y alanina-

aminopeptidasa, que fueron las mas utiles.

Los resultados obtenidos por Gibey'’ utilizando el NAG evidenciaron que es el
marcador mas efectivo de la nefrotoxicidad inducida por la gentamicina, en

comparacion con la alanina-aminopeptidasa y la 3-2-microglobulina.

Se recomienda la determinacion diaria de NAG por dos razones:
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a) Para distinguir las dos formas de respuesta del tabulo renal al aminoglucosido, tal y

como describieron Fillastre y Godin.*®

b) Con objeto de predecir la evolucion del estado del tubulo proximal. Es de evolucion
mas favorable una tubulopatia que curse con elevacion inicial de NAG por encima

de 1500 micromol./dia y que rapidamente se normalice.™’

Por tanto, se confirma que el estudio del NAG en orina es el mejor test bioldgico para
evaluar el deterioro de la funcién tubular en pacientes con nefropatias toxicas ya que
nos orienta acerca del estado de las células del tabulo proximal, de su evolucion y de

las posibles secuelas.

También se han visto alteraciones en la excrecion urinaria de NAG en pacientes que

reciben tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos™® o con ciclosporina,?*** asi

3

como en la intoxicacién por hidrocarburos,'®* disolventes orgénicos,’* metales

pesados'* y cadmio.’®

Estudios experimentales en ratas hipertensas expuestas a la accion téxica de los
hidrocarburos'®® o a la administracion de contrastes yodados,"?’ demuestran que la
cuantificacion urinaria de NAG es el marcador de lesion tubular renal precoz y mas

efectivo que la microalbuminuria y retinol-binding-protein.

. Trasplante renal

El NAG, enzima presente en las células tubulares renales, se ha encontrado elevado

108, 128, 129

en la orina de los pacientes con enfermedades renales, y en los que sufren

rechazo después de un trasplante renal, como sefial6 Wellwood'*® en 1973.

La orina de pacientes trasplantados muestra una actividad urinaria de NAG similar a la
existente en sujetos sanos en cuanto a las proporciones de sus isoenzimas A (85 %) y
B (10 %)."° Cuando hay rechazo del rifién trasplantado, varia la proporcion de estos

isoenzimas y aparecen formas intermedias I1 e 12, descendiendo el componente A.

Esta variacion en los isoenzimas del NAG es lo que Tucker'® ha denominado como

orina patolégica de los trasplantados.

El rechazo se acompafia de episodios de isquemia tisular renal que ocasiona

132

elevacion del NAG.%® ! Como ha sefialado Corbett,**? este incremento del NAG es
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muy precoz y puede comenzar 2-3 horas después de la cirugia, por lo que el NAG es

IlOG

considerado como el indicador mas sensible del dafo tubular rena ante minimos

episodios de hipoxia.

Por lo tanto, el incremento del NAG urinario y la deteccién de formas intermedias
(Isoenzimas 11 e 12) es el mejor indicador de dafio tubular renal en el rifion
trasplantado que sufre rechazo, siendo un parametro mucho més util que la creatinina

133
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sérica y la biopsia rena por lo que se utiliza en el seguimiento de estos pacientes,

para un diagnostico precoz de rechazo.

. Nefropatia diabética

Uno de los retos mas importantes de la nefropatia diabética desde el punto de vista
médico es su identificacién precoz a través de alteraciones bioquimicas.****% También
han sido estudiados algunos enzimas urinarios con el fin de encontrar una correlacion
entre el grado de afectacion renal y la enzimuria. Se ha visto que en la nefropatia
diabética se altera la excrecion urinaria de fosfatasa alcalina, leucin-aminopeptidasa,

gamma-glutamiltranspeptidasa, etc.*®

Los enzimas lisosémicos se encuentran en sangre periférica y en todos los tejidos.**
Son responsables de la escision intracelular de macromoléculas complejas

(glucoproteinas, glucolipidos y glucosaminoglicanos),"’

pero también degradan
glucoconjugados de la membrana endotelial.'® Estan presentes en el plasma,
interviniendo en miiltiples procesos fisiologicos.™*® En diabetes mellitus, estos enzimas

se han visto implicados en la patogenia de las complicaciones vasculares.*® %

Waters'®® ha estudiado siete enzimas fundamentales en el metabolismo
glucoconjugado y que juegan un papel importante en la patogenia de la macro y

microangiopatias diabéticas. EI NAG es uno de ellos.

En otro trabajo, se ha estudiado el NAG plasmatico en la diabetes mellitus tipo 1, y se
ha observado que existe incremento de su actividad en aquellos pacientes con

complicaciones de la misma con respecto a los que no las han desarrollado agn.**

Algunos autores aseguran que el NAG estd implicado en el desarrollo de la
microangiopatia de algunos diabéticos, junto a la beta-glucuronidasa, favoreciendo el

depdsito de mucopolisacaridos en los pequefios vasos.
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El NAG urinario, en cambio, ha sido menos estudiado en los pacientes diabéticos. Se
ha comprobado que su excrecion desciende ligeramente durante el dia y que puede

modificarse con ciertos tratamientos.*°

En funcion del grado de nefropatia existira elevacion de la excrecion urinaria de NAG
en estos pacientes, sin que se haya observado esta correlacion con otros enzimas
como la gamma-glutamiltranspeptidasa, fosfatasa alcalina, etc.®* *° Sin embargo se ha
encontrado correlacién entre la transferrinuria y la excrecion de NAG lo que sugiere

que la funcién tubular esta implicada.*® 2

De acuerdo con los pocos estudios que existen, se puede concluir que el incremento
de la excrecion urinaria de NAG en la diabetes mellitus (fundamentalmente tipo 1),

podria estar en relacién con el grado de nefropatia diabética.**® ***

El diagnéstico precoz de la nefropatia diabética debe ser un objetivo prioritario, lo que
ha llevado a diversos autores a estudiar una seria de marcadores de dafio renal en
amplios grupos de pacientes diabéticos. Jung y cols.'*® han sefialado la importancia de
la determinacion urinaria de NAG en el diagndstico precoz de la enfermedad renal en
los pacientes diabéticos. Todos los estudios incriminan al dafio tubular renal como el
responsable del incremento en la excrecion de NAG en orina.En las células tubulares
de ratas a las que se les ha provocado experimentalmente una diabetes mediante la
administracion de estreptozotocina, se han demostrado alteraciones histopatologicas

tubulares.'*®

k" y Koh*® describieron una elevacion en la actividad del NAG urinario en el

Stolare
90 % de los pacientes diabéticos dependientes 0 no de insulina cuando presentaban

albuminuria.

Algunos autores como Sanchez-Hueso* defienden que la elevacién del NAG urinario
en la diabetes mellitus indica solamente dafio tubular y la presencia de

microalbuminuria, dafio glomerular.

En un estudio reciente se ha demostrado la correlacién entre microalbuminuria y el
NAG urinario en pacientes diabéticos no hipertensos.*® **® Como el NAG interviene en
la degradacion de los glucoconjugados de la membrana basal glomerular, la
hiperreactividad de este enzima en las fases precoces de la nefropatia diabética

podria deberse a un incremento de su produccion a nivel de la membrana capilar
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glomerular, en lugar de una afectacion tubular, que ocurre en las nefropatias

avanzadas.* 12

Al mejorar la funcion glomerular gracias a la accién de ciertos farmacos inhibidores del
enzima conversor de la angiotensina (ECA) como enalapril, ramipril, etc. disminuye la

microalbuminuria y también la excrecion urinaria de NAG."* **

. Hipertensién arterial

En la fase maligna de la hipertension arterial, la lesion renal es especialmente
significativa, sin embargo, la hipertension benigna puede conducir al desarrollo de
dafo renal per se y complicar el curso de todas las enfermedades parenquimatosas

renales que se acompafian de hipertension.™> **°

Existen multiples indicadores bioquimicos de dafio renal incipiente en la hipertension
arterial: hiperuricemia, microalbuminuria y excrecién urinaria de beta-2-microglobulina

y de N-acetil-beta-glucosaminidasa.

La alteracion de la excrecion urinaria de NAG en pacientes hipertensos fue descrita en
1978 por Mansell:"*" de los 137 enfermos que conformaron su grupo de estudio,
encontré elevacion de este enzima en el 64% de los casos, que presentaban
alteraciones renales evidentes, pero también observo elevacion del NAG en pacientes

hipertensos sin manifestaciones clinicas de afectacion renal.

Cinco afios mas tarde, Alderman*® confirmé estos resultados y observd su evolucion
tras el tratamiento antihipertensivo, no encontrando diferencias en el comportamiento

del NAG en relacion con la edad, sexo o raza.

Otros autores, sin embargo encuentran ascenso del NAG urinario exclusivamente en
los pacientes hipertensos con nefropatia evidente, siendo su comportamiento normal

en la hipertension arterial leve.'*® **°

En relacion con el grado de hipertension, hemos comprobado que la excrecién urinaria
del NAG se altera mas precozmente que otros indicadores bioquimicos de lesion renal
(4cido darico y creatinina séricos y microalbuminuria). Esto nos sugiere la existencia de

cambios histopatologicos tubulares en la nefropatia hipertensiva (atrofia tubular y
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estenosis estromal progresiva),'®

|94

aunque también puede reflejar una lesion del

parénquima rena

Se ha encontrado elevacién del NAG urinario en la hipertension por estenosis de la

arteria renal,'®" que se normaliza después de la cirugia.*®

En el curso de la hipertension renovascular experimental, la elevacion de diferentes
enzimas en la orina indica dafio tubular renal.**'®*'® Aunque el aumento de gamma-
glutamiltranspeptidasa no muestra diferencias en relacion al sexo o al peso del

animal.'®

En la hipertensién arterial primaria en nifios, Zoch-Zwierz'®® demuestra que la
determinacion del NAG puede ser de gran utilidad, reflejando un dafio a nivel del

tdbulo proximal.

Estudios experimentales comprobaron que al administrar interferon a ratas
hipertensas, se producia un descenso de los niveles de NAG urinarios con respecto a

las no tratadas con dicho farmaco.*®’

En pacientes hipertensos con nefropatia sometidos a tratamiento con betabloqueantes
o con antagonistas del calcio, Schmieder y cols.'® observaron que ademas de mejorar

la albuminuria, se producia un descenso de la actividad urinaria de NAG.

La concentracion urinaria de NAG sigue un curso paralelo a la albuminuria o al péptido

C urinario en los pacientes con hipertension arterial juvenil.**®

. Otras

Existen més enfermedades renales en las que se altera la excrecion urinaria de NAG,
pero sin la significacién clinica que poseen las que hemos comentado con

anterioridad.

Se ha visto incremento del NAG tras la litotricia renal extracorpérea,'’® acidosis tubular
renal,*”"*"? hipertrofia de prostata benigna®® y en algunos tumores renales o vesicales

malignos.?**"

104



INTRODUCCION

BIBLIOGRAFIA

10

11

12

13

14

Wolghemut J. Ubereine neve methode zur quantitative bestimummnung des diastatichen
ferments. Biochem Z 1980; 9: 1-27.

Roslaki SB, Wilkinson JH. Urinary lactic dehydrogenase in renal disease. Lancet 1959; 2:
327-331.

Amelung D, Horn HD, Scheder E. Klinische und experimentelle Untersuchungen zur Frage
der Ferment Eliminitation aus dem Serum Klin Wschr 1968; 36: 963-967.

Blainey JD. The renal excretion of highter molecular weight substances. In: Enzymes in

Urine and Kidney. Verlag. Hans. Huber. Bern und Stuttgart.1967.

Chen YT. Type | glycogen storage disease: Kidney involvement pathogenesis and its
treatment. Pediatr Nephrol 1991; 5: 71-76.

Dietzma A, Hodges LK. Correlation of activities of the phosphatase of the urine and serum in
normal and cirrhotic persons. Clin Chim Acta 1967; 15: 393-399.

Klaus D. Uber aminopeptidase im menschlichen organirmus. Ill. Herfunft und elimination der

serum-leucinaminopeptidase. Artztl Forch 1962; 16: 18-23.

Poortmans J, Jeanloz RW. Quantitative inmunological determination of 12 plasmaprotein

excreted in human urine collected before and after exercise. J Clin Invest 1968; 47: 386-388.

Zollinger HV . Niere in ableitende harnwege. En:Doerr W. Spezielle pathologische anatomie.

Berling Springer Verlag 1966.

Carretero O, Scicli AG. Renal kallikrein: its localization and possible role in renal function.
Fed Proc 1976; 35: 194-198.

Dubach UC, Schmidt U. Enzymology of human kidney. A review with special consideration

of the quantitative histochemistry. Enzymol Biol Clin 1970; 11: 32-37.

Mattenheimer H. Enzymes in urine and kidney. Verlag. Hans. Huber. Bern. un Stuttgart.
1968.

Morita E, Kaizu K, Uriu K et al. Clinical significance of urinary enzymes in diabetic
nephropathy. J Diabet Complications 1991; 5: 158-159.

Mattenheimer A, Adams EC. Quantitative determinations of hemoglobin in urine. I. The
inhibitory effect of urine on the peroxidase-like activity of hemoglobin and horseradish
peroxidase.Z Klin Chem Klin Biochem 1967; 5: 48-62.

105



INTRODUCCION

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

Josch W, Dubachu U, Strobel M. Der Einfluss des Urin-ph auf die Aktivitak von Urinezymen.
Experientia 1967; 23: 342-347.

Jung K, Schulse G, schoder K. Influence of pH on the activity of enzymes in urine at 37° C.
Clin Chem 1982; 28: 1814-1816.

wilkinson JH. Diagnostic significance of enzyme determination in urine. In: Dubach UC.

Enzymes in urine and kidney. Verlag. Hans Huber. Bern. und Sttugart 1968.

Schonenberger GA, Walker WEC. Peptide inhibitor of lactic-dehydrogenase Il. Isolation and
characterization of peptides | and Il. Biochemistry 1966; 5: 1375-1379.

Hillard S, O’'Donnell JF, Schenker S. On the nature of the inhibitor of urinary alkaline
phosphatases. Clin Chem 1965; 11: 570-575.

Kushinki S, Chen VL. Urinary beta glucuronidase inhibitors. Enzymol Biol Clin 1967; 8: 226-
270.

Courtois JE, Demelier J, Labat J, Hargreaves F. Separation et propietes de la trehalase
renal du porc. Bull Soc Chin Biol 1968; 50: 84-88.

Amodio P, Bazzerla G, Malatesta R, Gatta A. Reference ranges and methodological aspects
in the urinary measuring of lisozyme, Malate-Dehydrogenase, Gamma-Glutamyltransferase
and Alfa-Glucosidase. Enzyme 1985; 33: 216-225.

Amodio P, Malatesta R, Dalfollo M, Gatta A. Valori di riferimento e aspecti metodologici nel
dossagio urinario del lisosima, malatodehidrogenasi, alfa-glucosidasi. Progre Med Roma
1984; 40: 147-154.

Jung K, Schulse G, Reinhaldt C. Different diuresis dependent excretions of urinary enzymes:
N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase, Alanine Aminopeptidase, Alkaline Phosphatase, and
Gamma-Glutamyltranferase. Clin Chem 1986; 32: 529-532.

Beck PB, Sammons HG. A stabilising factor for gamma-glutamyl-transpeptidase in urine.
Clin Chim Acta 1975; 65: 351-359.

Dorhman RE. Beta-Glucuronidase. Springer-Verlang. Berlin. 1969.

Fishman WH. Beta glucuronidasa. Its relation to the action of the estrogenics hormones. J
Bio Chem 1947; 169: 7-15.

Thiele KG. Gamma-Glutamyl Transpeptidase Aktivitak im urim bei Gesundem und
Nierenkranken. Klin Wschr 1973; 51: 339-344.

106



INTRODUCCION

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

Orlowski M. The role of gamma-glutamil-transpeptidase in the internal disease clinic. Arch
Inmunol Ther Exp 1963; 11:1-10.

Paigen-Kenneth, Paigen Janice Peterson. Coordinancy of lysosomal enzyme excretion in
human urine. J Clin Invest 1978; 61: 751-762.

Caballo-Roig N, Yep Chumben G et al. Variacion de la excrecion de N-acetil-R-

glucosaminidasa en el primer afio de vida. An Esp Pediatria 1995; 4: 142-144.

Vanderjagt DJ, Steimberg BR, Glew RH. Comparison of urinary excretion of four lysosomal
hidrolases in helathy elderly and young adults. Clin Chim Acta 1992; 210: 47-54.

Salgo L, Szabo A. Gamma-transpeptidase activity in human urine. Clin Chim Acta 1992;
126: 9-16.

Jung K, Hempel A, Gruzmann KD et al. Age dependent excretion of alanine aminopeptidase,
alkaline phosphatase, gamma-glutamil-transferase and N-acetyl-B-D-glucosaminidase in
human urine. Enzyme 1990; 43: 50-56.

Maruhn D, Fusch Mues G, Bock KD. Normal limits of urinary excretion of eleven enzymes.
Clin Chem 1976; 22:1567-1571.

Houser MT. The effects of age and urine concentration on lisozyme and N-acetyl-B-D-

glucosaminidase content in urine. Ann Clin Biochem 1986; 23: 297-302.

Stalarek |, Howey Jackeline EA, Fraser CG. Biological variation of urinary N-acetyl-B-D-

glucosaminidase: Practical and clinical implications. Clin Chim 1989; 35: 560-563.

Shirivastava KS, Awasthi YC, Yoshida A. Studies on human Beta-D-N-
Acetylhexosaminidase. I. Purification and properties. J Biol Chem 1974; 249: 2043-2048.

Hayashi M. Comparative histochemical localization of lysosomal enzymes in rat tissue. J
Histochem Cytochem 1967; 15; 83-92.

Ellis BG, Tucher SM, Thompson AE et al. Presence of serum and tissue forms of N-acetyl-i3-
D-glucosaminidase in urine from patientes with renal disease. Clin Chim Acta 1975; 64:195-
202.

Price RG, Dance N, Richards B et al. The excretion of N-acetyl-3-Glucosaminidase and
galactosidasa following to the kidney. Clin Chim Acta 1970; 27: 65-72.

Lockwood TD, Bossman HB. The use of urinary N-acetyl-3-Glucosaminidase in human renal
toxicology I. Toxicol Appl Pharmacol 1979; 49: 323-336.

107



INTRODUCCION

43

a4

45

46

a7

48

49

50

51

52

53

54

55

Lockwood TD, Bossman HB. The use of urinary N-acetyl-3-Glucosaminidase in human renal
toxicology Il Toxicol Appl Pharmacol 1979; 49: 337-345.

Lakatua MD, Blomquist P, Haus M et al. Circadian rhythm in urinary N-acetyl-i3-
glucosaminidase (NAG) of clinically healthy subjects. Am J Clin Pathol 1982; 78: 69-77.

Koening H, Goldstone A, Blume G et al. Testosterone-mediated sexual dimorphism of
mitochondria and lysosomes in mouse kidney proximal tubules. Science 1980; 209: 1023-
1026.

Girolami JP, Bascands JL, Prévot D et al. Urinary output modulation of Alanine
Aminopeptidase, Gamma-glutamyl transpeptidase, and N-acetyl-3-D-glucosaminidase by

castration and teststerone in male normal rat. Enzyme 1989; 41: 181-186.

Malyusz M, Ehrens HJ. Effect of castration and testosterone substitution on the urinary
output of gamma-glutamyl transpeptidase of male rats with renovascular hypertension.
Enzyme 1983; 29: 93-99.

Horak E, Hopfer SM, Sunderman FW. Spectrophotoometric assay for urinary N-acetyl-3-D-
glucosaminidase activity. Clin Chem 1981; 27: 1180-1185.

Alderman MH, Melcher L, Drayer DE, Reidenberg MM. Increased excretion of urinary N-
acetyl-B-glucosaminidase in essential hypertension and its decline with antihypertensive
therapy. N Eng Med J 1983; 309: 1213-1217.

Glodman R. Aging of the excretory system. In Finch, CE, Hayflick, L. eds. Handbook of the
biology of aging, New York. Van Nostrand Reinhold Co. 1977.

Beck LH. Kidney function and disease in the elderly. Hosp Pract 1988; 23: 75-90.

Lindeman RD. Longitudinal study on the rate of decline in renal function with age. J Am Ger
Soc 1985; 33: 278-285.

Whiting PH, Ross IS, Borthwick L. Serum and urine N-acetyl-R-D-Glucosaminidase in
diabetics on diagnosis and subsequent treatment and stable insulin-dependent diabetics.Clin
Chim Acta 1979; 92: 459-463.

Jung K, Pergande M, Schreiber G et al. Stability of enzymes in urine at 37 °© C. Clin Chim
Acta 1983; 13: 185-191.

Hultberg B, Ockerman PA, Norden NE. Isoenzymes of four acid hydrolases in human kidney
and urine. Clin Chim Acta 1974; 52: 239-243.

108



INTRODUCCION

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

Pérez Blanco FJ, Sabatel G, Cantero J et al. Actividad urinaria del NAG en el hipertenso

diabético. V Reunion Andaluza Hipertension Arterial. Marbella. 1995.

Werner M, Heltbron DC, Maruhn D et al. Patterns of urinary enzyme excretion in healthy
subjects. Clin Chim Acta 1970; 29: 437-449.

Walker PG, Woolen ME, Pugh HD. N-acetyl-glucosaminidase activity serum during
pregnancy. J Clin Path 1960; 13: 353-357.

Wellwood JM, Price RG, Ellis BG et al. A note on the practical aspects of the assay on N-

acetyl-R-glucosaminidase in human urine. Clin Chim Acta 1976; 69: 85-91.

Strigini F, Melis GB, Gasperini M et al.Urinary excretion of N-acetyl-R-D-glucosaminidase

and alanineaminopeptidase during pregnancy. Int J Gynaecol Obstet 1989; 28: 9-12.

Kaufmann RA, Drugan A, Evans Ml et al. First trimester maternal serum lysosomal enzymes.

Implications for carrier testing and prenatal diagnosis. Fetal Ther 1989; 4: 161-165.

Goi G, Burlina AB, Bairati C et al. Enzymes of lysosomal origin in plasma of twin neonates.
Clin Chim Acta 1993, 214: 161-165.

Jung K, Schulze BD, Sydow K. Diagnostic significance of different urinary enzymes in patient
suffering from chronic renal diseases. Clin Chim Acta 1987; 168: 287-295.

Hultberg B, Ravinskov T. The excretion of N-acetyl-3-glucosaminidase in glomerulonephritis.
Clin Nephrol 1981; 15: 33-38.

Yoshida M, Furiya K, Takakuwa H. Urinary excretion of N-acetyl-3-glucosaminidase during
normal pregnancy. Clin Chim Acta 1995; 223: 113-15.

Minelli A, Danesino C, Lo Curto F ET AL. First trimester prenatal diagnosis of Sanfilippo
disease (MPS lll) type. Prenat Diagn 1998; 8: 47-52.

Poenaru L, Mezard C, Akli S et al. Prenatal diagnosis of mucolipidosis type Il on first
trimester amniotic fluid. Prenat Diagn 1990; 10:; 231-235.

Ring E, Hofmann H, Erwa W et al. Amniotic fluid N-acetyl-B-glucosaminidase activity and
renal abnormalities. Arch Dis Child 1991; 66: 1147-1149.

Agosti S, Assael BM, Masturzo P et al. N-acetyl-R-glucosaminidase (NAG) levels in amniotic

fluid or urine in prenatal and postnatal life. Early Hum Dev 1996; 14:; 229-230.

Pachi A, Lubrano R, Maggi E et al. Renal tubular damage in fetuses with intrauterine growth
retardation. Fetal Diagn Ther 1993; 8: 109-113.

109



INTRODUCCION

71

72

73

74

75

76

7

78

79

80

81

82

83

Perez Blanco FJ, Rodriguez Cuartero A, Sabatel G, Nufiez J. Urinary activity of N-acetyl-i3-
glucosaminidase in diabetic nephropaty. 12 th Congress European Association Internal
Medicine. Alicante. 1994.

Waters PJ, Flynn MD, Corrall JM et al. Increased in plasma lysosomal enzymes in Type |
diabetes mellitus: relationship to diabetic complications and glycaemic control. Diabetologia
1992; 35: 991-995.

Skrha J, Perusicova J, Sperl M et al. N-acetyl-3-glucosaminidase and albuminuria in normal
and diabetic pregnancies. Clin Chim Acta 1989; 182; 281-287.

Goi G, Burlina AB, Moreschi C et al.Enzymes of lysosomal origin in the serum of infants of
diabetic mothers behavior in the first days after birth. Acta Diabetol Lat 1998; 25: 351-360.

Goren MP, Sibai BM, El-Nazar A. Increased tubular enzyme excretion in preeclampsia. Am J
Obstet Gynecol 1987; 157: 906-908.

Fabrizii V, Nowotny C, Dadak C et al. Tubulare Alterationenn bei normaler Graviditat und
EPH-Gestose; Diagnose durch NAG. Gynakol Rundsch 1991; 31 Suppl 2: 178-180.

Jacob M, Willfred G, Kanagasabapathy AS, Bbalasubramanian N. Urinary N-acetyl-3-D-
glucosaminidase in the prediction of preeclampsia and pregnancy induced-hypertension.
Aust N Z J Obstet Gynecol 1993; 33: 395-397.

Hultberg B, Isaksson A, Krtzen E, Nilson Ehle P. Urinary excretion of N-acetyl-i3-
glucosaminidase in normal and complicated preghancy. J Clin Chem Biochem 1989; 27:
487-489.

Pérez-Blanco FJ, Huertas JM, Moreno Terribas G, Rodriguez Cuartero A. Urinary excretion
of N-acetyl-R-glucosaminidase in slight arterial hypertension during pregnancy. Clin Investig
1994; 74: 799.

Van-Hekken DL, Eigel WN. Activity of lysosomal enzymes in murine mammary tssue trough

pregnancy, lactation and involution. J Dairy Sci 1986; 69: 1811-1816.

Hurley WL, Grieve RC. Total and differential cell counts and N-acetyl-3-D-glucosaminidase

activity in sow milk during lactation. Vet Res Commun 1998; 12: 149-153.

Saad AM, Kaartinen L, Astrom G.Influence of exogenous estradiol on the concentration of
antrypsin, albumin, N-acetyl-R-D-glucosaminidase and somatic cells in milk of cows at

various lactation stages. Zentralbl Veterinarmed (A) 1990; 37: 51-60.

Berning LM, Paape MJ, Miller RH, Ledane RA. N-acetyl-R-glucosaminidase activities, milk

somatic cell counts, and blood leukocyte and erythrocyte counts in cows after heat induced

110



INTRODUCCION

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

stress or after intravenous administration of adrenocorticotropic hormone. Am J Vet Res
1987; 48: 1157-1161.

Nickerson SC, Thompson WJ, Oliver SP, Akers RM. Effects of intracisternal bead devices on
lacteal secretion components, plaque formation, and bacterial infection during the nonlacting
period. Am J Vet Res 1988; 49: 1205-1209.

Saillenfait AM, Brondeau MT, Zissu D, De Ceaurriz J. Effects of prenatal methylmercury
exposure on urinary proximal tubular enzyme excretion in neonatal rats. Toxicology 1989;
55: 153-160.

Klein J, Koren G, McLeod SM. Comparison of methods for prediction of nephrotoxicity during
development. Dev Pharmacol Ther 1992; 19: 80-89.

Saillenfait AM, Payan JP, Brondeau MT et al. Changes in urinary proximal tubule parameters
in neonatal rats exposed to cadmiun chloride during pregnancy. J Appl Toxicol 1991; 11: 23-
27.

Gbank N, Bailine SH. Urinary b-glucuronidase activity in patients with urinary tract infection.
N Eng J Med 1965; 272: 70.

Shapiro A, Wellington P, Gonick H. Urinary b-glucuronidase in urologic diseases of the
kidneys. J Urol 1968; 100: 146.

Wellwood JM, Ellis BG, Price RG, et al. Urinary N-acetyl-B-D-glucosaminidase activities in
patientes with renal disease. Br Med J 1975; 3: 408-411.

Kunin CM, Chesney RW, Craig WA, et al. Enzymuria as a marker of renal injury and
disease: studies of N-acetyl-R-glucosaminidase in the general population and in patients with
renal disease. Pediatrics 1978; 62: 751-760.

Sanders E, Coles GA, Davies M. Lysosomal enzymes in human urine. Evidence for
polymorphonuclear leucocyte proteinase involvement in the pathogenesis of human
glomerulonephritis. Clin Sci Mol Med 1978; 54: 667.

Davies M, Barret AJ, Travis |, et al. The degradation of human glomerular basament
membrane with purified lysosomal proteinases:Evidence for the pathogenic role of the

polymorphonuclear leucocyte in glomerulonephritis. Clin Sci Mol Med 1978; 54: 233.

Pylkkanen J, Vilska J, Koskimies O. The value of level diagnosis of childhood urinary tract

infection in predicting renal injury. Acta Pediatr Scand 1981; 70: 879-883.

Vigano A, Cavanna G, Capodaglio P, et al. Methodological and clinical aspects of urinary N-

acetyl-glucosaminidase in pediatric subjects. Biochem Med 1981; 25: 26-33.

111



INTRODUCCION

O’Brien JS. Tay-Sachs disease: from enzyme to prevention. Fed Proc 1973; 32: 191-199.

Scott JES, Stansfield JM. Ureteric, reflux and kidney scarring in children. Arch Dis Child
1989; 43: 468.

Smellie JM, Normand ICS. Experience of follow-up of children with urinary tract infection. En:
F.O. Grady and W.Brumfit. Urinary tract infection. London: Oxford University Press; 1968:
123-125.

Tolleston GL, Shannon FT, Utley WLF, et al. Relationship of infantile vesico-ureteric reflux to
renal damage. Br Med J 1970; 1: 460.

100 Vigano A, Assael BM, Villa AD, et al. N-acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG) and NAG
isoenzymes in children with upper and lower urinary tract infections. Clin Chim Acta 1983;

130: 297-304.

191 30hnson CE, Vacca CV, Fattlar D, et al. Urinary N-acetyl-R-glucosaminidase and the

selection of children for radiologic evaluation after urinary tract infection. Pediatrics 1990; 86:
211-216.

192 chan MK. N-acetyl-B- glucosaminidase in the localization of the site of urinary tract
infections. Singapore Med J 1990; 31: 135-137.

193 pfau A, Ashkenazi A, SACK TG. The value of urinary R-glucuronidase activity in the

assessment of urinary tract infections. Isr J Med Sci 1968; 4: 1249.

194 \wilson D, Weinstein A, Hall P, et al. Early indicators of aminoglycoside nephrotoxicity. Clin

Pharmacol Ther 1979; 25: 253-254.

195 Gudder WG, Ross BD. Enzyme distribution along the nephron. Kidney Int 198 ; 26: 101-111.

19 Tycker SM, Pierce RJ, Pierce RC. Characterization of human N-acetyl-3-D-glucosaminidase

isoenzymes as an indicators of tissue damage in disease. Clin Chim Acta 1980; 102: 29-40.

17 Hofmeinster R, Bhargana AS, Gunzel P. The use of urinary N-acetyl-3-D-glucosaminidase

(NAG) for the detection of contrastmedia- induced osmotic nephrosis in rats. Toxicol Lett

1990; 50: 9-15.

19 pance S, Price RG, Cattel WR, et al. The excretion of N-acetyl-3-glucosaminidase and R3-

galactosidase by patients with renal disease. Clin Chim Acta 1970; 27: 87-92.

199 sackhee K. Postmenopausal osteoporosis as a manifestation of renal hypercalciuria with

secondary hyperparathyroidism.J Clin Endocrinol Metab 1985; 61: 368-371.

112



INTRODUCCION

119 Shan J, Benishin CG, Le Wanczuck CR, Pang PK. Mechanism of the vascular action of

parathyroid hypertensive factor. J Cardiovasc Pharmacol 1994; 23: (suppl. 2) S1-S8.

M Eerranini E, Buzzigovi G, Bonadonna R, GIORICO MA. Insulin resistance in essential

hypertension. N Eng Med J 1987; 317: 350-357.

12 Campese VH. Salt sensitivity in  hypertension: renal and cardiovascular

implications.Hypertension 1994; 23: 531-550.

113 Cronin RE. Aminoglycoside nephrotoxicity: pathogenesis and prevention. Clin Nephrol 1979;

11: 215-256.

14 Garry F, Chew DJ, Hoffsis GF. Enzymuria as an index of renal damage in sheep with

induced aminoglycoside nephrotoxicosis. Am J Vet Res 1990; 51: 428-432.

115 Kahimeter G, Haalberg D, Kamme C. Gentamicin and tobramicin in patientes with various

infections-nephrotoxicity. J Antimicrob Chemother 1975; 4 (suppl. A): 47.
118 \welwood IM. Early warning of rejection. Br Med J 1973; 2: 261-265.

1 Gibey R, Dupond JL, Alber D, et al. Predicitive value of urinary N-acetyl-R3-D-
glucosaminidase (NAG), alanine-aminopeptidase (AAP) and [3-2-microglobulin (32 M) in
evaluating nephrotoxicity of gentamicin. Clin Chim Acta 1981; 116: 25-34.

18 Eijlastre JP, Godin M. Drugs in the uraemic patient. Causes of deterioration in renal function.

En: Séminaires d Uronéphrologie. Pitié Salpétriére (Kus R, Legrain M. eds.) Paris: Masson;

1980: 149-172.

119 Zafirouska KG, Bogdanouska SV. Urinary excretion of three specific renal tubular enzymes

in patientes treated with non-steroidal antiinflamatory drugs. Ren Fail 1993; 15: 51-54.

120 Brown DM, Charonis AS, Furcht LT, et al. An overview of role of matrix componentes.

Diabetes Care 199; 14: 157-159.

121 Burdmann EA, Andoh TF, Rosen S, et al. Experimental nephrotoxicity, hepatotoxicity and

pharmacokinetics of cyclosporin G versus cyclosporin A. Kidney Int 1994; 45: 684-691.

122 Yagoob M, Bell GM, Stevenson A, et al. Renal impairment with chronic hydrocarbon

expossure. Q J Med 1993; 86: 165-174.

123 Grueuer N. Early detection of changes in kidney function in workers exposed to solventes

and heavy metals. Isr J Med Sci 1992; 28: 605-607.

113



INTRODUCCION

124 Kawada T, Tohyama C, SUZUKI S. Significance of the excretion of urinary indicator proteins

for a low level of occupational exposure to cadmiun. Int Arch Occup Environ Health 1990;
62: 95-100.

125 Staessen J, Lauwerys R. Health effects of environ mental exposure to cadmiun in a

population study. J Hum Hypertens 1993; 7: 195-199.

126 Hotz P, Pilliod J, Bernard A, et al. Hydrocarbon exposure, hypertension and kidney function

tests. Int Arch Occup Environ Health 1990; 60: 501-508.

127 Wrigge P, Malyusz M. Enzymurie nach kontrastmittelgabe bei hypertonen ratten.

Rontgenblatter 1988; 41: 332-335.

128 chew SL, Lins RL, Daelemans R, et al. Urinary enzymes in acute renal failure. Nephrol Dial

Transplant 1993; 8: 507-511.

129 Solowicz W, Hanicki Z, Lisiewicz J. Acid phosphatasa, b-glucuronidase and N-acetyl-3-D-

glucosaminidase activity of peritoneal neutrophils in patients with terminal renal failure

treated by intermittent peritoneal dialysis. Nippon Ketsueki Gakkai: Zasshi 1990; 53: 70-75.

130 price RG. Urinary N-acetyl-3-D-glucosaminidase (NAG) as an indicator of renal damage. En:

Dubach, UC Schmidt U eds. Diagnostic significance of enzymes and proteins in urine. Bern ;
Hans Huber. 1979; 150-163.

131 sandman R, Margules RM, Kounts SL. Urinary lysosomal glycosidases after renal

allotransplantation: Correlation of enzyme excretion with allograft rejection and ischemia.
Clin Chim Acta 1973; 45: 349-352.

132 Corbett CRR. Urinary enzyme excretion after transplantation and other surgical operations.

Cambridge University M Chir. Thesis 1980.

133 Ellis RB, Ikonne JU, Masson PK. DEAE-Cellulose microcolum chromatography coupled with

automated assay: aplication to the resolution N-acetyl-b-d-hexominidase components. Anal

Biochem 1975; 63: 5-11.

134 Viberti GC, Wiseman MJ . The kidney in diabetes: Significance of the early abnormalities.

Clin Endocrinol Metab 1986; 15:753-782.

135 Wiseman MJ, Viberti GC, Keen H. Thershold effect of plasma glucosa in the glomerular

hyperfiltration of diabetes. Nephron 1984; 38: 257-260.

136 | ombardo A, Caimi L, Marchesini S, et al. Enzymes of lysosomal origin in human plasma

and serum: assay conditions and parameters affecting the assay. Clin Chim Acta 1980; 180:
337-346.

114



INTRODUCCION

137 pennock CA. Lysosomal storage disorders. En: Holton, JB (ed). The inherited metabolic

diseases. Churchill Livingstone , London. 1987; 59-95.

138 Gorog P, Pearson JD. Sialic acid moieties on surface glycoproteins protect ndothelial cells

from proteolytic damage.J Pathol 1985; 146: 205-212.

139 Kelly L, Woodward SH. Alterations in the activities of lysosomal glycosidases in human

diabetes. Med Sci Res 1988; 16: 491-496.

10 \Waters PJ, Flynn MD, Corrall RIM, et al. Increases in plasma lysosomal enzymes in Type |

(insulin-dependent) diabetes mellitus: Relationship to diabetic complications and glycaemic
control. Diabetologia 1992; 35: 991-995.

141 pirart J. Diabetes mellitus and its degenerative complications: a prospective study of 4400

patientes observed between 1947 and 1973. Diabetes Care 1978; 1: 168-188.

192 o’'Donnell MJ, Watson J, Martin P, et al. Transferrinuria in type 2 diabetes. The effect of

glycaemic control. Ann Clin Biochem 1991; 28: 174-178.

143 Goi G, Fabi A, Lorenzi R, et al. Serum enzymes in lysosomal origin as indicators of the

metabolic control in diabetes: comparison with glycated hemoglobin and albumin. Acta
Diabetol Lat 1986; 23: 117-125.

144 Tchobroutsky G. Relation of diabetic control to development of microvascular complications.

Diabetologia 1978; 15: 143-152.

145 Jung K, Pergande M, Schimke E, et al. Urinary enzymes and Low-molecular-mass proteins

as indicators of diabetic Nephropathy Clin Chem 1988; 34: 544-547.

146 Grotsch H, Hropot M, Kief H, et al. Enzymuria in sptreptozotocin-diabetic rats. J Clin Chem

Clin Biochem 1986; 24: 533-539.

147 Stolarek |, Howey Jea, Fraser C. Biological variation of urinary N-acetyl-R-glucosaminidase.

Practical and clinical implications. Clin Chem 1989; 35 (4): 560-563.

148 Koh KT, Chia KS, Tan C. Proteinuria and enzymuria in non-insulin-dependent diabetics.

Diabetes Res Clin Pract 1993; 20: 215-221.

149 Sanchez Hueso NC, Mateo Cafias J, Zamora Madaria E. Infuencia del control glucémicoy la

nefropatia diabética incipiente sobre la excrecion urinaria de N-acetil-glucosaminidasa
(NAG) en la diabetes mellitus. An Med Intern 1995; 12: 216-220.

115



INTRODUCCION

130 pgrez Blanco FJ, Sabatel G, Rodriguez Cuartero A, Ntfiez Carril J. Actividad del N-acetil-R-

glucosaminidasa en la nefropatia diabética. lll Reunion Andaluza Hipertension arterial.
Granada 1993.

151 Ratzmann KP, Schimke E, Jung K, et al. Further evidence for tubular dysfunction in insulin

dependent diabetes. J Diabet Complications 1989; 3: 167-171.

152 \wakisa KAM, Numoi K, Iwase M, et al. Early development of nephropathy in a new model of

spontaneously hypertensive rat with non-insulin-dependent diabetes mellitus. Diabetologia
1988; 31: 291-296.

153 Jungmann E, Kruger K, Semler B, et al. Nephroprotektive Wirkung von Ramipril. Einfluss

von Blutdruck-und Stoffwechse-leinstellung bei Insulin-behandelten patienten mit Typ-2-

Diabetes mellitus. Fortschr Med 1994; 112: 39-42.

% Holdaas H, Hartmann A, Berg KJ, et al. Contrasting effects of angiotensin converting

inhibitor and alpha-1-antagonist on albuminuria in insulin-dependent diabetes mellitus
patients with nephrophaty. J Intern Med 1995; 237: 63-71.

195 Brazy PC, Stead WW, Fitzwilliam JF, et al. Progression of renal insuficiency: role of blood

pressure. Kidney Int 1989; 35: 670-674.

156 Heptinstall RH. Hypertension |. Essential hypertension. En: Heptinstall RH. Pathology of the

kidney. Boston: Little Brown. 1992; 951-1028.

157 Mansell MA, Ziroyannis PN, Jones NF. N-acetyl-3-D-lucosaminidase: a nex approach to the

screening of hypertensive patients for renal disease. Lancet 1978; 2: 803-805.

18 persichetti S, Clemenzia G, Laterza G, et al. Confronto tra le attivitd urinaria e sierica del

NAG in soggetti affetti da nefropatie croniche e da ipertensione arteriosa essenziale.
Minerva Medica 1990; 81: 265-270.

139 Wellwood JM, Price RG, Ellis BG, et al. A note on the practical aspects of the assay on N-

acetyl-R-D-glucosaminidase in human urine. Clin Chim Acta 1976; 69: 85-91.

160 Blythe WB, Maddux F. Hypertension as a causative diagnosis of patientes entering and

stage renal disease programs in the United States from 1980 to 1986. Am J Kid Dis 1991; 1:
33-37.

1 Stener G, Weibull H, Hultberg B, et al. Determination of urinary N-acetyl-R-D-

glucosaminidase in patientes with hypertension and renal artery stenosis. J Intern Med 1993;
234: 281-285.

116



INTRODUCCION

182 Holmes RP, Craddock G, Espeland MA , et al. A lack of coordination in the release of urinary

lysosomal and brush border enzymes following renovascular surgery. Clin Chim Acta 1989;
186: 1-9.

183 5zas2 G . Gamma-glutamyl-transpeptidase-aktivitat im urin. Z Klin Chem 1970; 8: 1-8.

%4 Tate SS, Toss E. Human Kidney gamma-glutamyl transpeptidase: catalytic properties,

subunit structure, and localisation of the gamma-glutamyl binding site on the light subunit. J
Bio Chem 1977; 252: 6042-6045.

185 Braun JP, Rico AG, Benard P, et al. La gamma-glutamyl transferase urinaire en toxicologie

renale chez le rat. Bases de son utilisation-intérét lors de néphrite aigué mercurielle.

Toxicology 1978; 11:73-82.

186 Zock-zwierz W, Winiecka W, Tomaszewska B, et al. Ocena aktywnosci N-acetylo-3-D-

glukozaminidazy i jej isoenzymow w moczu dzieci z nadcisnieniem pierwotnym i wtornym.
Wiad Lek 1992; 45: 498-502.

187 |shimitsu T, Nehara Y, Numabe A, et al. Interferon gamma attennantes hypertensive renal

injury in satt-sensitie Dahl rats. Hypertension 1992; 19: 804-808.

188 Schmieder RE, Ruddel H, Schlebush H, et al. Impact of antihypertensive therapy with
isradipine and metoprolol on early markers of hypertensive nephropathy. Am J Hypertens
1992; 5: 318-321.

189 Narkiewicz K, Rynkiewicz A, Fumanski J, et al. Increased urinary c-peptide and albumin

excretion in juvenile borderline hypertension. Blood Press 1993; 2: 272-277.

170 Barak M, Ginesin Y, Hornstein L, et al. Excretion of urinary protein induced by extracorporeal

piezoelectric lithotripsy. Br J Urol 1990; 66: 575-580.

e Guignard JP, Sulyok E, Gyoérke Z. Urinary excretion of N-acetyl-3-D-glucosaminidase in

children with NH4CI metabolic acidosis. Acta Paediatr Scan 1990; 79: 1116-1117.

172 Sinaniotis CA, Konkoutsakis P, Pyridis P. Estimation of urinary N-acetyl-3-D-

glucosaminidase activity for monitoring therapy of distal renal tubular acidosis. Acta Paediatr
Scan 1989; 78: 453-454.

173 perez Blanco FJ, Ruiz Martin A, Moreno Terribas G, Cantero Hinojosa J. Urinary activity of

N-acetyl-3-D-glucosaminidase (NAG) in arterial hypertension. Clin Nephrol 1996, 45: 65-66.

117



Glucacion no enzimatica de proteinas



INTRODUCCION

DIABETES MELLITUS, CONTROL METABOLICO DE LA DIABETES,
GLUCACION, HEMOGLOBINAS

La importancia actual de la determinacion de los parametros de glucacion proteica en
el control metabdlico de la diabetes mellitus esta fuera de toda duda y forma parte del
quehacer cotidiano de clinicos y bioquimicos implicados en el tratamiento vy
seguimiento de pacientes diabéticos. La relacion entre la hiperglucemia cronica y el
desarrollo y progresion de las complicaciones diabéticas cada vez parece mas clara,’ y
de ahi la necesidad de contar con indices objetivos de control glucémico en el paciente
diabético. Por otro lado, en los ultimos afios se han producido importantes avances en
lo que respecta a técnicas de determinacion de proteinas glucadas y productos finales
de glucacion avanzada (PFGA), y se ha demostrado la participacion de estas
sustancias en la patogenia de algunas de las complicaciones a largo plazo de la
diabetes. Todo ello ha generado un notable incremento de nuestro conocimiento sobre
la génesis y desarrollo de las complicaciones tardias de la diabetes y ha abierto

nuevas perspectivas de intervencion terapéutica en pacientes diabéticos.

En el presente trabajo revisamos los aspectos mas relevantes de la glucacion no
enzimética de proteinas, resaltando la importancia de las proteinas glucadas en el
control metabdlico del paciente diabético y su participacion en la patogenia de las

complicaciones tardias de la diabetes.

. QUIMICA DE LA GLUCACION

La glucacion no enzimatica es una reaccion de condensacion entre un hidrato de
carbono y grupos amino libres en el extremo N-terminal de las proteinas (valina) o en
el grupo e-amino de los residuos de lisina de las proteinas. La reaccidon se inicia
mediante la union del grupo aldehido (CHO) de la glucosa aciclica al grupo amino
(NH,) proteico, lo que da lugar a una aldimina o base de Schiff, la cual es faciimente
disociable. La aldimina sufre un proceso de reordenacion quimica denominado
reordenacion de Amadori, lo que genera un derivado 1-amino-1-desoxifructosa
(cetoamina), que es estable y practicamente no disociable. Este compuesto puede
adoptar una estructura ciclica. La reaccion de glucacion, que puede tener lugar tanto in
vivo como in vitro, es una modificacion postsintética de las proteinas y no requiere el

concurso de ninguna enzima. El prototipo de glucacién con mayor importancia clinica
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lo constituye la reaccion entre la glucosa y la hemoglobina, aunque otras proteinas y

otros azUcares también la pueden experimentar.

El término glucosilacion se emplea para cualquier azicar en general, mientras que
glucosilacion se refiere especificamente a la condensacion de glucosa con una
proteina. En el presente trabajo, siguiendo las recomendaciones de la Unidn
Internacional de Quimica Pura y Aplicada-Union Internacional de Bioquimica (IUPAC-
IUB), evitaremos los términos glycosilacibn y glucosilacion, y emplearemos
preferentemente el término glucacion para referirnos a la unién no enzimatica de la

glucosa a las proteinas.?

La glucacién de la hemoglobina da lugar a varios compuestos con diferente estructura,
siendo el mas importante cuantitativamente y el de mayor trascendencia clinica la
hemoglobina A;. . Esta es idéntica a la hemoglobina A, a la que se ha unido una
molécula de glucosa al residuo amino de la valina terminal de la cadena beta. Su
formacion tiene lugar de una forma lenta pero irreversible a lo largo de toda la vida del
hematie. Previamente a la generacion de la cetoamina estable, se sintetiza una base
de Schiff Iabil denominada «pre-A;». Otros compuestos derivados de la glucacion a la
hemoglobina son las fracciones A 121, A 122 y A 1b. La estructura de la hemoglobina A
1b no se conoce completamente, aunque puede originarse por desamidacion de la
hemoglobina A o constituir una modificacién postsintética de la hemoglobina Ay..*
Aparte de las fracciones mencionadas, la hemoglobina puede glucarse en otros
lugares diferentes del extremo N-terminal de la cadena beta, tales como el extremo N-
terminal de la cadena ay los residuos amino de la lisina en ambas cadenas
peptidicas, sin embargo, a diferencia de la hemoglobina A;, estos compuestos no dan

lugar a cambios en la carga.

Diversos factores influyen cuantitativamente en la glucacién de proteinas in vivo. Sin
duda el méas importante de ellos es la duracién y el grado de la hiperglucemia y en esto
se basa la utilidad clinica de la determinacién de la hemoglobina A;. en el control
metabdlico de la diabetes como veremos posteriormente. Pero también hay que tener
en cuenta otros factores. La vida media de las proteinas circulantes, asi como la
permeabilidad de los tejidos a la glucosa, influyen en el grado de glucacion en virtud
de un mayor o menor tiempo de exposicion proteica a las elevadas concentraciones de
glucosa. Las proteinas de vida media mas larga y los tejidos que no requieren insulina

para el transporte de glucosa, como el eritrocito, presentan mayores tasas de
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glucacion.® El nimero de grupos amino libres también afecta a la cuantia de la
glucacion; sin embargo, la reactividad de estos grupos no es uniforme, ya que
depende de su pK y su accesibilidad en el seno de la estructura proteica. Por ejemplo,
en la hemoglobina humana el grupo amino mas reactivo es el terminal de la cadena
beta, sin embargo, otros grupos amino tales como los residuos de lisina de las
cadenas ay Py la valina N-terminal de la cadena alfa, también experimentan
glucacion en menor cuantia. Ademas, la desoxihemoglobina es glucada mas
rapidamente que la oxihemoglobina, lo que sugiere que la glucacion de la valina N-
terminal de la cadena [ se influencia por cambios conformacionales de la proteina y

cambios locales en la carga.’

La cetoamina estable formada por la unién de la glucosa con un grupo amino proteico
puede experimentar una serie de reacciones quimicas de deshidratacion, hidrdlisis y
reordenacion y polimerizacién, dando lugar a unos compuestos conocidos como
melanoidinas. Estas reacciones, conocidas desde principios de siglo, reciben el
nombre de reacciones de Maillard o de oscurecimiento (browning), por el color que
toman los compuestos finales. Inicialmente los productos finales de glucacién
avanzada (PFGA) fueron estudiados en la industria de los alimentos y en estudios in
vitro pero actualmente se investiga su participacion, tanto en el proceso de
envejecimiento como en la génesis de algunas complicaciones de la diabetes, como

se menciona posteriormente.®

[Il. TECNICAS DE DETERMINACION

Se mencionan a continuacion las caracteristicas principales de los métodos analiticos
de cuantificacién de las proteinas glucadas, especialmente la hemoglobina, que el
clinico debe conocer a la hora de evaluar el control metabdlico de los pacientes
diabéticos. No se describen con detalle los métodos analiticos, ya que no es éste el

objetivo de esta revision.

A. CUANTIFICACION DE LA HEMOGLOBINA GLUCADA

La hemoglobina en su forma glucada se puede cuantificar como glucohemoglobina
total, como fracciébn glucada en el extremo betaaminoterminal (A;) o su mayor

subfraccion (Ay).”
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Existe un gran numero de métodos validos para la cuantificacion de la hemoglobina
glucada que se diferencian en el principio de separaciéon de la fraccién glucada, asi
como en la posibilidad de valorar una 0 mas especies glucadas.?*'***213 | falta de
calibradores adecuados, asi como las diferentes caracteristicas analiticas de los
métodos, explican la disparidad de los resultados obtenidos entre los diferentes

grupos.** '

La cromatografia liquida de alta resolucion y la electroforesis separan la fraccion A; o
A del resto de las hemoglobinas, debido a la mayor carga positiva que presentan
éstas respecto a la hemoglobina A, a pH neutro. La cromatografia de afinidad permite
separar la fraccion glucada total del resto de las hemoglobinas debido a la presencia
de grupos cisdiol en las moléculas de hemoglobina que se han glucado y que tienen la
capacidad de reaccionar con el &cido borénico contenido en la columna
cromatografica. Dentro de los métodos inmunoquimicos se encuentran todos aquellos
gue separan las formas glucadas y no glucadas de la hemoglobina por sus diferencias
antigénicas, es decir, los que incluyen la utilizacion de anticuerpos frente a algin
epitopo de la molécula de la glucohemoglobina. Los distintos métodos
inmunoquimicos difieren en el anticuerpo utilizado y en la forma de valorar la union
antigeno-anticuerpo. Todos los métodos presentan ventajas e inconvenientes, ya que
ciertos factores, pueden influir en la obtencién de los resultados. Cada uno de ellos
puede cuantificar fracciones diferentes, por lo que cada laboratorio debe establecer
sus limites de normalidad. Si se utilizan métodos basados en la diferencia de carga, se
debe eliminar la fraccién labil o pre-A;,, ya que ésta puede conducir a resultados

falsamente mas elevados, sobre todo, en diabéticos inestables.

Las variantes de la hemoglobina pueden influir en la cuantificacion de la hemoglobina
glucada. La hemoglobina F interfiere con la hemoglobina A; en la electroforesis, al
igual que las variantes positivas S y C. En la cromatografia de intercambio i6nico
aparecen picos caracteristicos que hay que tener en cuenta para calcular los
resultados. En los métodos inmunoquimicos, el anticuerpo no reconoce las variantes
genéticas de la hemoglobina y, por lo tanto, la fraccion glucada puede estar
infravalorada, ya que la hemoglobina A representa una fraccion menor de lo habitual.
Por otro lado, las fracciones de la hemoglobina unidas a restos diferentes de la
glucosa como consecuencia del consumo de alcohol o aspirina (acetilada) o la

presencia de concentraciones elevadas de urea (carbamilada) pueden conducir a
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valores falsamente elevados de la hemoglobina A; cuando se cuantifica

especificamente esta fraccion por métodos cromatogréficos o electroforéticos.

B. CUANTIFICACION DE ALBUMINA Y PROTEINAS PLASMATICAS GLUCADAS

Para la cuantificacién de la albumina glucada y las proteinas plasméticas glucadas se
han empleado métodos colorimétricos, como el del acido tiobarbittrico,'® y métodos
cromatogréficos, como la cromatografia de afinidad.'” ** *° En este ultimo método, la
distincién entre albumina y proteinas totales puede realizarse mediante el empleo de
diferentes reactivos, de modo que la cuantificacion de la glucacién tanto en las
proteinas totales como en la albimina puede obtenerse de una Unica muestra aplicada
a la columna de afinidad. Por lo general existe una buena correlacion entre los valores
obtenidos por cromatografia y por colorimetria. Un método fluorométrico descrito mas
recientemente para la determinacion de la albumina glucada también presenta una

buena correlacion con la determinacion obtenida por cromatografia de afinidad.?

Se denomina fructosamina de forma genérica a aquellas proteinas que tras su
glucacion presenten restos 1-amino-1-desoxifructosa. El analisis colorimétrico de la
fructosamina sérica se ha desarrollado como un método rapido de cuantificacion de las
proteinas séricas glucadas. Se basa en la capacidad de la glucosa unida a proteinas
para reducir el nitroazul de tetrazolio con la consiguiente modificacién de la densidad
Optica.”*?* Las principales ventajas de la determinacion de fructosamina incluyen su
simplicidad técnica, su posible automatizacion y la existencia de equipos estandar

fiables para su determinacion.”® 2+ %°

IV. APLICACIONES CLINICAS

A. DIAGNOSTICO DE LA DIABETES

Los pardmetros bioquimicos de la glucacion proteica no han sustituido a las
determinaciones de glucemia para el diagnéstico de la diabetes. Ello es asi porque ni
la glucohemoglobina ni las proteinas o albumina glucadas presentan mayor
sensibilidad o especificidad que las determinaciones glucémicas en el diagnéstico de
este trastorno metabdlico.?®?” Una franca hiperglucemia basal o una sobrecarga oral
de glucosa positiva cuando la hiperglucemia basal no es superior a 140 mg/dl son

demostrativos de la existencia de diabetes mellitus segun los criterios universalmente
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aceptados.?® En los pacientes que presentan estos criterios, la objetivacion de unas
cifras elevadas de glucohemoglobina no afiade més que la constatacion de una
hiperglucemia mantenida durante las semanas previas a la realizacion de las pruebas

diagnésticas.

Aunqgue se ha demostrado una correlacion entre los valores de hemoglobina glucada y
el area bajo la curva de glucemia en una sobrecarga oral de glucosa, no debe
utilizarse el valor de la glucohemoglobina para distinguir entre la poblacion normal y
los sujetos con diabetes, ya que su determinacion no ofrece ninguna ventaja sobre la
cuantificacion delos valores de glucemia obtenidos en una sobrecarga oral de glucosa
y, ademas, existe un solapamiento entre los valores de glucohemoglobina obtenidos
en individuos normales y en pacientes con sobrecarga oral de glucosa

pat()lég ica 26,29,30,31,32,33

Por estos motivos no parece razonable emplear Ila
cuantificacion de la glucohemoglobina como prueba de cribado en programas de
deteccion de diabetes. En un estudio piloto se ha empleado la deteccion de proteinas
glucadas, estimadas por la fructosamina seérica, como prueba de cribado de la
diabetes en la poblacion anciana. Los resultados mostraron que una Unica
determinacion de fructosamina podria ser util para la deteccion en este grupo de

poblacién.®

. CONTROL METABOLICO DE LA DIABETES

Los resultados del estudio realizado sobre el control y las complicaciones de la
diabetes (DCCT) han establecido claramente la relacion entre el control metabdlico a
largo plazo y el desarrollo y progresion de las complicaciones especificas de la
diabetes mellitus, de ahi la importancia de disponer de métodos objetivos de control
metabdlico. Este estudio demostré que el tratamiento intensivo (tres o mas inyecciones
de insulina o la utilizacion de bomba insulinica) de la diabetes insulinodependiente
resultd ser mas efectivo que el tratamiento conservador (una o 2 inyecciones de
insulina) en cuanto a la aparicién y progresion de las complicaciones vasculares y
neurolégicas iniciales. Como cabia esperar, los valores medios de la hemoglobina
glucada fueron significativamente inferiores en el grupo tratado de forma intensiva con

respecto al grupo tratado de forma conservadora.

La cantidad de hemoglobina glucada refleja de forma integrada la concentracién de

glucosa en el eritrocito a lo largo de un periodo de tiempo de 4-8 semanas. Este
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fendbmeno sustenta la incuestionable utilidad de la determinacion de la
glucohemoglobina como un estimador cuantitativo y objetivo del control metabdlico en
el periodo de tiempo mencionado en pacientes con diabetes mellitus. Hoy dia® % 3" 38
esta fuera de toda duda la utilidad clinica de la determinacion de hemoglobina glucada
en el seguimiento y control a largo plazo de los pacientes con diabetes tanto de tipo 1

como de tipo 2.

Son muchos los estudios que se han realizado en los que se observa la correlacion
entre las cifras de glucohemoglobina y los parametros clasicos de control metabodlico
en pacientes diabéticos. Los perfiles glucémicos se realizaron entre una y dos veces
por semana durante el periodo de 8 semanas previas a la determinacion de la
hemoglobina glucada. Resultados similares han sido hallados también por diversos

9

autores,* aunque algunos® encuentran una buena correlacion entre las cifras de

glucohemoglobina y las glucemias basales en diabéticos tipo 2.

Al tratarse de un pardmetro objetivo, la determinacion de glucohemoglobina evita
algunos de los inconvenientes inherentes al autocontrol con tiras reactivas, tales como
la incapacidad del paciente para realizar el autoandlisis, una mala técnica o problemas
con los reflectometros y alteracion de los resultados por parte del paciente por temor o
deseo de agradar a su médico. Ademas, un paciente puede presentar unas glucemias
basales normales en sus analisis de control, junto con unas grandes excursiones
posprandiales que no se veran reflejadas en la determinacién analitica. En estos casos
la objetivacion de una glucohemoglobina elevada debera alertar al clinico sobre la
presencia de un peor control metabdlico que el estimado solamente por la glucosa

basal.

Las proteinas séricas, especialmente la albimina, presentan una vida media
notablemente inferior a la del hematie, por esto la determinacion de la albumina
glucada o de las proteinas totales glucadas aporta informacién sobre el control
glucémico del paciente diabético a corto plazo, durante un periodo de tiempo de una a
2 semanas.*! %% 43444548 | 55 cambios en el control metabdlico se traducen, por tanto,
de forma mas réapida en la modificacion de las proteinas glucadas que en cambios en
la glucohemoglobina.*® Este hecho explica por qué algunos pacientes ante situaciones
de descompensacion aguda pueden presentar elevacion de sus cifras de proteinas
glucadas, mientras que sus valores de glucohemoglobina aun no se han elevado. De

forma analoga, pacientes que se recuperan de una cetoacidosis presentaran
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normalizacion o descenso de sus cifras de proteinas glucadas antes que de sus
valores de glucohemoglobina. Es necesario conocer esta relacién temporal de los
diferentes estimadores de glucacion proteica, ya que la informacion obtenida con cada

uno de ellos es distinta.

La cuantificacion de la glucoalbumina o las proteinas totales glucadas tiene la ventaja
sobre la determinacién de glucohemoglobina de ser util en pacientes que presentan
anemia hemolitica, hemoglobinopatias o transfusiones sanguineas recientes. No
obstante, la cuantificacion de proteinas glucadas, aunque Util, no sustituye a la

glucohemoglobina en el seguimiento rutinario de pacientes diabéticos.

. DIABETES Y EMBARAZO

La determinacién de la glucohemoglobina constituye un excelente parametro de
seguimiento de la gestante diabética. Un aumento de sus valores traduce una
hiperglucemia durante las semanas previas y por tanto es un indice de las posibles
complicaciones maternofetales que pueden alterar el curso de la gestacion.
Generalmente las concentraciones de glucohemoglobina se reducen a lo largo de la
gestacion en mujeres diabéticas, probablemente debido a la mejoria del control

metabolico de la gestante.*’

Durante el primer trimestre, una elevacion de las concentraciones de
glucohemoglobina como expresiéon de un mal control metabdlico de la gestante
diabética se ha asociado con bajo peso fetal y con un aumento de la frecuencia de
malformaciones congénitas.*® ** Es bien conocido también que la hiperglucemia
mantenida en el tercer trimestre se traduce en un aumento de la transferencia
maternofetal de glucosa y otros metabolitos y que esto estimula la secrecién de
insulina por el pancreas fetal, lo que finalmente, induce macrosomia. Se ha encontrado
una correlacion positiva entre los valores de glucohemoglobina en el tercer trimestre y
el indice ponderal fetal en gestantes diabéticas de clases B y C. Sin embargo, esta
correlacion se volvia negativa cuando se consideraban las gestantes diabéticas con

complicaciones microvasculares.*
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D. CUANDO REALIZAR DETERMINACIONES DE HEMOGLOBINA GLUCADA

Las determinaciones periddicas de glucohemoglobina proporcionan una valoracion
objetiva del control glucémico en el paciente diabético. La informacion que aporta es
insustituible pero no excluye, sino que complementa, otros pardmetros de control
como las glucemias, glucosurias y el autocontrol glucémico. La frecuencia de
determinacion de glucohemoglobina varia en funcion del tipo de diabetes que presente
el paciente y su estabilidad metabdlica. Probablemente en pacientes estables con

diabetes tipo 1 sea suficiente una determinacién trimestral,>

mientras que en los
pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento dietético o con antidiabéticos orales una
determinacion semestral o anual sea adecuada. La frecuencia de determinaciones de
glucohemoglobina debera incrementarse en situaciones de descompensacion
metabdlica tanto en pacientes de tipo 1 como de tipo 2 6 en las ocasiones en que se
instaure un cambio de tratamiento, como el paso de antidiabéticos a insulina o el

cambio de una insulinizacién convencional a un tratamiento intensivo.

V.CONSECUENCIAS BIOLOGICAS DE LA GLUCACION DE
PROTEINAS

Las proteinas alteradas por la hiperglucemia crénica pueden por un lado ver
modificadas sus propiedades estructurales y funcionales®® y por otro lado pueden
volverse inmunogénicas originando la aparicibn de autoanticuerpos que pueden
reconocer no solo la proteina diana, sino también otras proteinas glucadas tisulares o

circulantes.®® >

Los PFGA se acumulan a lo largo del tiempo en proteinas tisulares y contribuyen a la
patogenia de las complicaciones tardias de la diabetes.> % ° %8 %9.60.81 | 5 formacion
de enlaces intermoleculares produce alteraciones en la funcionalidad de las proteinas.
El reciente descubrimiento de la pentosidina, un PFGA formado por enlace entre
residuos de lisina y arginina con una pentosa, ha demostrado que la reaccion de
Maillard se encuentra acelerada en pacientes diabéticos con complicaciones. Se ha
objetivado que estos productos se acumulan con mayor rapidez en los tejidos y en el
suero de pacientes diabéticos que en sujetos normales. Ademas la acumulacion de

estos productos es mayor a medida que se deteriora la funcion renal.®® &3 ¢
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La glucacion no enzimatica de las proteinas plasmaticas constituye una fuente de
estimulacion celular que induce a los macrofagos a segregar citocinas como
interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral (FNT) y factor de crecimiento
insulinoide tipo 1 (IGF-1).%® Recientemente se ha descrito la capacidad quimiotactica
de estos productos glucados en los fagocitos mononucleares °’. Por otro lado, se han
encontrado receptores para proteinas modificadas por PFGA en macréfagos y se
piensa que estos receptores participan en el aclaramiento de estas proteinas
glucadas.®® ®" ® % | 5 presencia de receptores en linfocitos T sugiere que estas células
podrian servir de intermediarios en una respuesta inmune iniciada por la acumulacion
de PFGA.” Recientemente, ademas, se ha identificado ARNm de receptores para
PFGA en células endoteliales, fibras musculares lisas vasculares, miocitos cardiados y
tejido neural, lo que sugiere que dichos receptores se encuentran en multiples tejidos y
gue las interacciones PFGA-receptor podrian modular las modificaciones de las
funciones vascular, neural y cardiaca, que tienen lugar tanto en la diabetes mellitus

como en el envejecimiento normal.”™ "

. ACIDOS NUCLEICOS Y COLAGENO

La union de los PFGA es irreversible y reviste una especial importancia en moléculas
de vida prolongada como los &cidos nucleico y el colageno. Los productos de Amadori
se han identificado en el nlcleo de las células de los pacientes diabéticos™ y
experimentos in vitro han mostrado que la glucacién no enzimatica de los grupos
amino de los nucleétidos del ADN y de las histonas pueden formar PFGA.”* ™ 7® |a
formacion de estos compuestos en el ndcleo celular puede provocar mutaciones,
cambios estructurales y trastornos de la expresién genética.”” Se ha sugerido que la
pérdida precoz de los pericitos de los capilares de la retina de los pacientes diabéticos
podria estar en relacion con el efecto de los PFGA sobre el ADN a través de una
alteracion en la expresiéon genética.”® Hoy dia no se conocen completamente las
posibles consecuencias del dafio de los acidos nucleicos inducido por los PFGA, sin
embargo, no se puede descartar una contribucion de la glucacion no enzimatica del

ADN en el desarrollo de algunas de las complicaciones cronicas de la diabetes.

Se ha observado que tanto los productos de Amadori como los de la reaccion de
Maillard estan incrementados en el colageno cutéaneo de los diabéticos de tipo 1.”°
Ademas, existe una correlacion positiva entre la acumulacion de estos productos y la

presencia y gravedad de ciertas complicaciones diabéticas, tales como la retinopatia y
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nefropatia.®> ® Asimismo, se ha sugerido que la interaccion del colageno con los
PFGA podria favorecer el endurecimiento del tejido conectivo periarticular. Esto
contribuiria, al menos en parte, a la limitada movilidad articular observada en los
pacientes diabéticos.®? Por otro lado, se sabe que la formacién de PFGA en las
proteinas de la membrana basal, tales como el coldgeno tipo IV y la laminina provoca
alteraciones estructurales y funcionales. Se piensa que este efecto podria alterar la
capacidad de promover la adhesién celular y provocar cambios en la permeabilidad

vascular.® 8

. LIPIDOS PLASMATICOS

Los pacientes diabéticos presentan concentraciones plasmaticas de lipoproteinas
glucadas elevadas. Esta glucacion puede aumentar el potencial aterogénico de ciertos
constituyentes plasméticos tales como las lipoproteinas de baja densidad (LDL). En
efecto, las concentraciones de LDL glucada estan aumentadas en los pacientes
diabéticos, aun en ausencia de hiperlipemia y en presencia de un adecuado control
metabdlico.® Dichas concentraciones se correlacionan positivamente con otros indices

de control glucémico.? 87889

La glucacion de las LDL puede contribuir al desarrollo de la aterosclerosis por
diferentes mecanismos patogénicos. Por un lado, el reconocimiento anomalo de las
LDL glucadas por su receptor facilitaria la acumulacién de estas lipoproteinas en los
macrofagos y, de esta manera, contribuiria a la formacibn de las células
espumosas.? 992 por otro lado, la glucacién de las LDL podria generar radicales
libres provocando un dafio oxidativo tanto a los componentes lipidicos como proteicos
de las LDL, aumentando su riesgo aterogénico.’® ® % % Se ha encontrado una
correlacion significativa entre la glucacion de las LDL y la oxidacion de estas
lipoproteinas,® lo que indica una relacién en la glucacién no enzimética de las LDL y el
incremento de la susceptibilidad a la aterogénesis. Finalmente, las LDL glucadas
tienen la capacidad de ser inmunogénicas con la consiguiente formacion de
inmunocomplejos, que son potentes estimuladores de la formacion de células

espumosas.®’ 9" %

La glucacion no enzimatica afecta a otras apolipoproteinas ademas de la apo B de las
LDL.* En efecto, se ha observado que la glucacion de la apolipoproteina A-l, principal

constituyente proteico de las HDL, disminuye la activacion de la lecitina-colesterol
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aciltransferasa (LCAT), enzima encargada de esterificar el colesterol, reduciendo de
esta manera el aclaramiento plasméatico de colesterol por las HDL 200101102103
Asimismo, se ha encontrado un aclaracion plasmatico acelerado de las HDL
plasméticas, asi como una defectuosa wunibn a sus receptores en los

fibroblastos. 100101104

En los pacientes diabéticos las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) también
sufren el proceso de glucacion no enzimatica. Dicha modificacién estructural hace que
las VLDL glucadas interactien mas pobremente con la lipoproteinlipasa y, por
consiguiente, se reduzca la lipolisis de sus triglicéridos. Se ha sugerido que este
mecanismo podria contribuir al desarrollo de la hipertrigliceridemia observada en los

pacientes diabéticos. %

. PARED VASCULAR

Las proteinas plasmaticas glucadas, fundamentalmente apo B-LDL e inmunoglobulina
G (IgG), pueden extravasarse y reaccionar con otras proteinas de la pared vascular,
entre las que se encuentran el colageno, la fibronectina y la laminina, formando en
Gltima instancia PFGA.'*® 1°" 1% En |a pared arterial las proteinas modificadas por
PFGA provocan diversas alteraciones tales como aumento de la permeabilidad
vascular, inactivacion de la actividad del 6xido nitrico, reducciéon de la elasticidad de
las paredes vasculares e incremento del depdsito de calcio. La glucacion de estas
proteinas también induce la liberacion de citocinas promotoras del crecimiento, tales
como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP), IL-1 e IGF-1 vy
posiblemente provoca alteraciones en el ADN que pueden estimular la proliferacion del
musculo liso.?" 108 109 110. 111, 112 pacientemente se han desarrollado anticuerpos frente
a los PFGA que permiten el estudio inmunohistoquimico de las paredes arteriales y se
han hallado valores elevados de reactividad PFGA en placas de ateroma procedentes
de vasos de pacientes diabéticos.'™® Estos datos apoyan también el papel de los
productos de glucacién avanzada en la génesis y progresion de la aterosclerosis

asociada a la diabetes mellitus.

En sintesis, la glucaciéon de las lipoproteinas plasmaticas y la acumulacién
extravascular de los PFGA pueden ser los factores responsables del desarrollo

acelerado de la aterosclerosis que aparece en la poblacion diabética.®® 94 97 108109, 114
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D. COAGULACION

Los fendmenos tromboembdlicos son mas frecuentes en la poblacion diabética. Las
anomalias que se observan en estos pacientes incluyen todos los procesos de la
coagulacion, afectando tanto a la formacién del trombo como a su inhibicién, fibrindlisis
y a las funciones plaquetarias y endotelial, con el resultado final de un favorecimiento
de la trombogénesis. La hiperglucemia contribuye de forma muy directa a estas
alteraciones.’™ En efecto, la glucacién no enziméatica de las proteinas clave de la
coagulacion afecta a estos procesos.™ ¢ La interaccion entre las proteinas glucadas
con los receptores de PFGA de las células endoteliales facilita el proceso de
trombogénesis en los vasos de los pacientes diabétidos debido, por un lado, a una
reduccién de la actividad de la trombomodulina y, por otro, a un aumento de la
actividad del factor tisular, que activa los factores IX y X de la coagulacion.®®*’
Asimismo, la interaccion de los PFGA con sus receptores provoca la liberacion de FNT

aumentando la actividad procoagulante.™®

La glucacion no enzimética de la
antitrombina 11l disminuye su actividad inhibidora de la trombina tanto in vitro'*® como
in vivo,” mientras que la glucacion del factor de Von Willebrand pudiera ser
responsable, al menos en parte, de la incrementada agregacion plaquetaria descrita
en diabéticos mal controlados.’® Si bien no se pueden atribuir todos estos cambios
procoagulantes observados en la poblacion diabética a la glucacion no enzimética de
las proteinas, parece que existen claras evidencias de su posible participacion en

dicho proceso.

E. ERITROCITOS

La glucacién de las proteinas de membrana de los hematies se ha relacionado con las
anomalias funcionales eritrocitarias que frecuentemente se observan en pacientes
diabéticos tales como la reduccién de la deformabilidad y la fluidez de la membrana,
asi como disminucién de su vida media bioldgica.'? 1?2 123 124,125, 126 ga hg descrito
también que esta glucacién puede disminuir la actividad de los transportadores de

glucosa de membrana.'*’

Por otro lado, la glucacion de diferentes enzimas
eritrocitarias tales como la ATPasa-Caz: y la Cu-Zn superdxido-dismutasa, conlleva a
una reduccién de la actividad de éstas y puede contribuir al desarrollo de algunas de
las anomalias funcionales eritrocitarias descritas en diabéticos.'”® '?° Todas estas

anomalias podrian provocar trastornos en el flujo sanguineo microvascular causando
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un dafio hipoxico en las paredes vasculares y tejidos adyacentes, contribuyendo al

desarrollo de la microangiopatia diabética en los vasos retinianos y renales.

. FUNCION INMUNE

Otras proteinas plasmaticas, como las inmunoglobulinas, también son susceptibles de
sufrir el proceso de glucacibn no enzimatica. Se han descrito concentraciones
plasméticas elevadas de IgG glucada en el suero de los pacientes diabéticos. Esta
glucacion conlleva una serie de alteraciones estructurales y funcionales,
fundamentalmente en el fragmento Fc'** ¥ disminuyendo de forma significativa la

capacidad de fijacion del complemento®*?

y aumentando su tasa de aclaramiento
vascular.™*® E| dep6sito extracelular de IgG glucada contribuye a la formacién de PFGA

y, por consiguiente, al engrosamiento de las membranas basales.>

. NEFROPATIA DIABETICA

Fenomenos similares se han implicado también en la génesis de la nefropatia
diabética.’****>'* Tanto la hiperglucemia crénica como la hipertensién pueden
modificar de forma significativa la funcién renal. El adecuado control glucémico con
terapia insulinica intensiva retarda de forma eficaz la aparicion y enlentece la
progresion de la nefropatia diabética en los diabéticos insulinodependientes.” La
hiperglucemia crénica induce la glucacién no enzimética, por un lado, de proteinas
plasméticas que tienden a depositarse en la membrana basal del glomérulo y, por otro,
de proteinas tisulares entre las que se encuentran las propias de la membrana basal
glomerular y tubular.®® %% 1% 137 Asimismo, segun declina la funcién renal aumenta la
acumulacion de los PFGA y, por consiguiente, se forma un circulo vicioso.®® **® Se han
propuesto diferentes mecanismos patogénicos del efecto de las proteinas glucadas
sobre la funcion renal. Se han descrito receptores de PFGA en las células
mesangiales y se sabe que la acumulacion de estos productos en el glomérulo puede
estimular el crecimiento mesangial.”*® **° Ademas, se ha comunicado la presencia de
citotoxicidad de los PFGA sobre las células endoteliales y mesangiales en el
glomérulo, lo que favorece el desarrollo de esclerosis.**" El colageno tipo 1V,
constituyente proteico de las membranas basales, también sufre glucacion no
enzimética, lo que origina alteraciones estructurales y funcionales de las mismas. Por
altimo, recientemente se ha comprobado la capacidad de los PFGA para estimular la

sintesis de colageno tipo IV a nivel renal.*** *** '** Todos estos datos sugieren un
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papel directo de los productos de glucacion en la patogénesis de la nefropatia
diabética, caracterizada por un descenso de la celularidad junto con una expansion de

la matriz mesangial.

. CRISTALINO

Se han descrito dos tipos de cataratas en los pacientes diabéticos. La catarata
subcapsular se desarrolla debajo de la capsula anterior y posterior del cristalino y
aparece fundamentalmente en los diabéticos de tipo I, mientras que la catarata senil
representa cambios esclerdticos en el nucleo del cristalino. Esta Ultima es la forma
mas frecuente, si bien en los diabéticos, sobre todo en los que presentan un mal
control metabdlico, el desarrollo es mas precoz. No se conoce con exactitud cuales
son los factores patogénicos de la catarata diabética. Se piensa que la hiperglucemia
cronica puede contribuir al desarrollo de la misma a través de la acumulacion del
exceso de sorbitol y de la glucaciéon no enzimética de las proteinas del cristalino.'*
Con respecto a esto Ultimo, se conoce que las proteinas del cristalino y su capsula
experimentan glucacién no sélo en pacientes diabéticos,*® sino también en relacion
con el proceso de envejecimiento.**” Ademas, la acumulacion de PFGA es superior en
el cristalino portador de catarata de los pacientes diabéticos que en el de la catarata
senil del anciano.*****° Esta glucacion induce cambios conformacionales, procesos de
oxidacion, oscurecimiento y agregacion de las proteinas del cristalino, pudiendo
favorecer el desarrollo de la catarata diabética.**® ** *** Estudios llevados a cabo en
animales han mostrado que los suplementos dietéticos con ascorbato™? o la
administracion de aspirina e ibuprofeno®*® evitan parcialmente la formacién de PFGA
en el cristalino, lo que sugiere un cierto papel preventivo de este compuesto en la

génesis de la catarata diabética.

PIEL Y TEJIDO SUBCUTANEO

Las concentraciones cutaneas de pentosidina se han encontrado elevadas en los
pacientes urémicos y diabéticos, asi como en ancianos.®® "% & 154155 En |og diabéticos
de tipo | se ha observado, ademas, una correlacién positiva entre la formacién cutanea
de este PFGA y la presencia y gravedad de las complicaciones diabéticas.®® ®* Por
otro lado, la glucacion no enzimatica del colageno produce disminucion de su
solubilidad y de la flexibilidad de la piel. En este sentido, ya hemos mencionado

anteriormente que la limitada movilidad articular observada en diabéticos podria estar
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en relacidon con una interaccion incrementada entre el colageno cutaneo con los
PFGA.%? Finalmente, se ha intentado relacionar la glucacion no enzimética de las
proteinas del estrato corneo y de las ufias con la presencia de la piel y ufias amarillas

observadas en los diabéticos.®® 1%’

VI. POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

El posible papel de la glucacion no enzimética en la génesis de las complicaciones
cronicas de la diabetes mellitus ha abierto nuevas lineas de investigacion en relacion a
la utilizacion de diferentes farmacos que actien inhibiendo dicha glucacion. Hasta el
momento actual la mayoria de los estudios se han realizado en animales de
experimentacion y los resultados obtenidos podrian ser bastante prometedores en un

futuro. Son muchos los farmacos que se han investigado, destacando entre ellos la

158,159 | 162
1

piridoxina, la penicilamina,’® el lipoato o é&cido tidctico,'® el captopri el

152,164,165 153,166

tocoferol, %1% e| 4cido ascérbico, el acido acetilsalicilico, el ibuprofeno,**®
la acarbosa,'®’ la D-lisina’® y la aminoguanidina.*®® De todos ellos, esta Gltima parece

ser la que presenta una mayor proyeccion terapéutica.

Se ha sugerido que altas dosis de tocoferol en pacientes con diabetes o de acido
ascorbico en sujetos no diabéticos reducirian la glucacion proteica. Los mecanismos
por los que estos micronutrientes afectan la glucacion no estan perfectamente
aclarados. Algunos autores postulan que el acido ascorbico podria actuar compitiendo
con la glucosa en la unién con la hemoglobina formando una unién estable.*®® Otros,
sin embargo, lo atribuyen a su capacidad de funcionar como antioxidantes.'®* En un
estudio reciente no se encontraron asociaciones significativas entre las
concentraciones de glucohemoglobina y la ingestion de tocoferol y acido ascérbico,*”
aunque si se observé una asociacion negativa entre la ingesta de acido ascorbico y la
glucohemoglobina en sujetos no diabéticos. Asimismo, Davie et al.'® han comunicado
que la administracion oral de 1 g/dia de acido ascoérbico durante 3 meses a un grupo
de sujetos no diabéticos provoco una reduccion significativa de la hemoglobina y
albumina glucadas, asi como de la fructosamina. Mas recientemente, Jones y
Hothersall™®* han observado que los suplementos con é&cido ascorbico evitan

parcialmente la formacion de PFGA en el cristalino de ratas diabéticas.

La utilizaciébn de la D-lisina, el dextro-isbmero no fisiolégico de la L-lisina, reduce

competitivamente la glucacidn no enzimatica tanto in vitro como in vivo. Este
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compuesto posee las mismas caracteristicas quimicas que el levo-isémero, principal
lugar de unién de las proteinas con la glucosa, sin embargo, es fisiolégicamente
inactivo. Su utilizacion en ratas diabéticas ha demostrado una reduccion significativa
de las concentraciones de hemoglobina y proteinas séricas glucadas, asi como de las

proteinas glucadas del cristalino.*®®

El descubrimiento de los efectos beneficiosos de la aminoguanidina, un agente
inhibidor de la reaccion de Maillard, en la prevencién de las complicaciones en la
diabetes experimental ha abierto una nueva linea de investigacion y nuevas
esperanzas en el tratamiento de la diabetes. El mecanismo de accion de la
aminoguanidina no se conoce con exactitud, si bien parece actuar a través de la union
covalente con los productos de Amadori y los derivados de éstos como la 3-
deoxiglucosona, inhibiendo de este modo la formacién de PFGA (fig1).'* Estudios
experimentales realizados tanto in vitro como in vivo han mostrado que la
aminoguanidina es capaz de inhibir la formacién de PFGA en las proteinas de la matriz
extracelular. Su empleo a dosis farmacoldgicas reduce el nimero de microaneurismas
retinianos, los depositos PAS positivos intercapilares, el flujo sanguineo retiniano, los
capilares acelulares y la permeabilidad vascular. Todos estos efectos actian evitando
el desarrollo de la retinopatia diabética experimental, tanto en ratas normotensas como
hipertensas.*'"? Por otro lado, se ha observado que la aminoguanidina también
mejora la velocidad de conduccion nerviosa en modelos animales de diabetes
experimental. Su utilizacion redujo los trastornos de conduccion en fibras motoras y
sensitivas en un grupo de ratas diabéticas probablemente a través de la prevencion de
la formacién de PFGA a nivel vascular.'™ *"*'"® Los principales efectos renales son la
disminucion del contenido de PFGA de la membrana basal glomerular y, por tanto, una
reduccidén de su espesor, asi como una menor excrecion urinaria de albumina. Estas
observaciones apuntan hacia un posible efecto preventivo de la nefropatia diabética.
Basandonos en todos estos estudios, el empleo terapéutico de la aminoguanidina o
sus analogos podria tener en un futuro un potencial efecto terapéutico en la
prevencion de las complicaciones diabéticas, si bien para ello es necesario realizar un
mayor numero de estudios experimentales tanto en modelos animales como en

pacientes diabéticos.
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La insuficiencia renal por nefropatia es la principal causa de muerte en los pacientes
diabéticos.'? Se estima que hasta el 50% de estos desarrollaran la enfermedad en el
transcurso de 10 a 30 afios.® Sobre todo en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, se
ha establecido una estrecha relacién entre el tiempo de duracién de la enfermedad

metabdlica y las manifestaciones clinicas de la nefropatia diabética.’

Son multiples los marcadores bioquimicos de la lesiéon renal que se utilizan para
detectar lo mas precozmente posible las alteraciones estructurales y funcionales

renales, antes de que aparezcan los signos de nefropatia.

La presencia repetida de microalbuminuria es lo que se ha utilizado para etiquetar a
los pacientes de nefropatia establecida y que corresponde al Grado Il de la

clasificacion de Mogensen.®

Cuando existe microalbuminuria es porque se ha alterado de forma permanente la
membrana basal glomerular, aumentando el tamafio de sus poros. Para que este
hecho se produzca han ocurrido anteriormente en el glomérulo una serie de cambios,
primero funcionales, sobre todo el aumento de la presion capilar glomerular y
posteriormente estructurales como la pérdida de la selectividad de carga a nivel de la

membrana basal® que facilita que progrese la lesion glomerular.

Desde que acontecen las primeras alteraciones funcionales hasta que aparece
microalbuminuria pueden transcurrir afios. A este periodo se le denomina de
nefropatia incipiente, no tiene repercusiones clinicas y equivale a los Grados | y Il de la

referida clasificacion de Mogensen.

Desde hace muchos afios los investigadores tratan de encontrar algun hallazgo clinico
0 bioguimico que sirva para detectar lo mas precozmente este periodo silente de la

nefropatia diabética.

Conociendo los mecanismos fisiopatoldégicos que ocurren en el glomérulo en este
periodo podemos estudiarlo con mas profundidad. La pérdida de la selectividad de
carga de la MBG se debe a que existe una disminucion de los glucosaminoglicanos,
unos de los componentes fundamentales de esta.” Como consecuencia los GAG

eliminados por la orina estan aumentados.®
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Pero también conocemos que en la degradacion de los GAG juegan un importante
papel dos enzimas lisosbmicos: N-acetil-B-glucosaminidasa y B-glucuronidasa. En la
diabetes mellitus tanto uno como otro también estan alterados, aumentando su

actividad urinaria.

El grado de control de la diabetes es uno de los factores mas importantes involucrados
en la patogénesis de la nefropatia.’ La determinacién de hemoglobina glicosilada nos
orienta de forma fidedigha sobre ese control glucémico en un momento determinado

de la evolucion de la enfermedad.*®
Basados en estas hipotesis nos proponemos los siguientes objetivos:

1. Estudiar la actividad urinaria de la N-acetil beta glucosaminidasa en un grupo de
sujetos sanos, tomados como control, que no tienen antecedentes de hipertension

arterial o de diabetes mellitus.

2. Analizar el comportamiento de dicho marcador de funcién renal en un amplio grupo
de pacientes diabéticos agrupados segun el estadio en que se encuentra la

nefropatia, siguiendo la clasificacion de Mogensen.

3. Correlacionar este pardmetro con otros marcadores de funcién renal, como son los
niveles séricos de urea, acido Urico y creatinina, ademas de la creatinina urinaria y

aclaramiento de creatinina.

4. Averiguar si existe relacion entre el grado de control de la diabetes, mediante la
determinacion de hemoglobina glicosilada y la actividad urinaria de N-acetil beta

glucosaminidasa.
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I. GRUPO DE ESTUDIO

Nuestro grupo comprende un total de 238 personas distribuidas de la siguiente forma:

A. GRUPO CONTROL

Constituido por 94 sujetos sanos, escogidos entre acompafiantes de enfermos
hospitalizados, estudiantes de la Facultad de Medicina, médicos del Hospital

Universitario San Cecilio de Granada y algunos de sus familiares.
La edad oscilé entre 19 y 86 afos, 46 eran hombres y 48 mujeres.

En ninguno de ellos habia antecedentes de diabetes mellitus y no estaban tomando

ningun tipo de medicacion o tomaban alguna dieta especial.

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

B. GRUPO DE DIABETES MELLITUS

Formado por 144 pacientes diagnosticados de diabetes mellitus. Procedian de las
consultas externas de Medicina Interna del Hospital Clinico San Cecilio de Granada y

del Hospital de Motril.

Tras su inclusion en el estudio fueron distribuidos segun el grado de nefropatia,
atendiendo a los criterios de MOGENSEN".

1. Grado I-ll

Lo componian 76 pacientes, es decir el 52.7% de los enfermos diabéticos, cuyas
edades oscilaron entre 13 y 84 afios, de los cuales 40 eran hombres (52.6%) y 36
mujeres (47.4%).

2. Grado Il

Constituido por 47 pacientes, el 32.6% de los diabéticos, y sus edades estaban

comprendidas entre 24 y 83 afos, siendo 18 hombres (38.2%) y 29 mujeres (61.8%).
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3. Grado IV

Estaba formado por 21 enfermos, el 14.5% de los pacientes que eran diabéticos, con
unas edades que oscilaron entre 31 y 81 afios, de los que 10 eran hombres (47.6%) y
11 mujeres (52.4%).

Tabla XIV

Estadios de la Nefropatia Diabética (Mogensen®)

GRADO I. Hiperfuncién-Hipertrofia inicial
— Hipertrofia e hiperfiltracion glomerular
— Excrecion normal de albamina

GRADOQO II. Lesiones glomerulares asintomaticas
— Engrosamiento de la membrana basal y engrosamiento del mesangio
— Excrecion normal de albamina

GRADOQO IIl. Nefropatia incipiente
— Excrecion aumentada de albdumina (microalbuminuria)
— Elevacion de la presion arterial

GRADO IV. Nefropatia establecida

— Proteinuria > 0,5 gr/24 horas

— Hipertension arterial

— Disminucién de la filtracion glomerular

GRADO V. Insuficiencia renal terminal
— Estado urémico
— Filtracién glomerular inferior a 10 ml/min

II. PROTOCOLO

Tras el diagnéstico de diabetes mellitus, se rellend un protocolo encaminado a
determinar aspectos que podrian tener interés en la evaluacion de los resultados.
(ANEXO 1).
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A. TIPO DE DIABETES

En la anamnesis se resefiaba el tipo de diabetes que padecia el enfermo, el tiempo
que llevaba, desde que fue diagnosticado y el tratamiento que seguia: insulina y tipo

de insulina, antidiabéticos orales, dieta, etc.

B. TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO Y OTROS

Muchos pacientes diabéticos con nefropatia presentan hipertension arterial, por lo que
es importante indicar el farmaco antihipertensivo que estaba tomando y la dosis que

seguia.

Se descartaron aquellos pacientes que seguian tratamiento con inhibidores del enzima
convertidor de la angiotensina por el efecto que estos tienen sobre la excrecién renal

de albimina y de enzimas.

Igualmente y por la repercusion que podrian tener sobre la excrecion urinaria de NAG,
se anotd, cualquier otro farmaco que tomaron en el momento del estudio, con especial
atencion a los aminoglucésidos, antiinflamatorios no esteroideos, ciclosporina o terapia

hormonal sustitutiva. Descartamos a dichos pacientes del estudio.

C. ENFERMEDADES CONCOMITANTES

Se excluyeron todos los pacientes que tenian hipertension arterial, que no fueran
diabéticos. Asi mismo se descartaron los que padecian nefropatias parenquimatosas,
sindrome nefrético o pielonefritis. También se rechazaron los que tenian infeccion

urinaria.

D. CONTROL BIOQUIMICO BASICO

Encaminado fundamentalmente a evaluar la funciéon renal. Se anotaron en el protocolo

las siguientes determinaciones:
— Sangre: glucosa, creatinina, urea, acido urico, hemoglobina glicosilada.

— Orina: sedimento, microalbuminuria y creatinina.
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E. DETERMINACIONES ESPECIALES

Se envié una muestra de orina de 24 horas al “Centro de Investigaciones Médicas

Mora Lara” donde se determind N-acetil beta glucosaminidasa.
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO

Nombre: Edad: Sexo:

Historia Clinica:

A) TIPO DE DIABETES

DM tipo 1 Tiempo evolucion: Insulina:
Tiempo evolucion: | Antidiabéticos orales: Insulina:

DM tipo 2 Dieta:

B) TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO Y OTROS:

Antihipertensivos: Tipo: Dosis:

Otros farmacos: Tipo: Dosis:

C) ENFERMEDADES CONCOMITANTES:
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D) CONTROL BIOQUIMICO BASICO

Sangre: Glucosa: Urea: Creatinina:
HbA;c: A. Urico:

Orina: Sedimento: Microalbuminuria:
Creatinina:

E) DETERMINACIONES ESPECIALES

Orina:

NAG:
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DETERMINACIONES GENERALES DE LABORATORIO

Una vez obtenido el consentimiento del paciente, se le indica la forma adecuada de
recoger la orina de veinticuatro horas, rechazando la primera miccién del dia de inicio
de la recogida y conservando en un frasco de dos litros todas las orinas realizadas
hasta el dia siguiente a la misma hora, incluyendo la primera miccion matutina. La

orina debia ser conservada en el frigorifico hasta su entrega en el hospital.

Durante ese dia se le recomienda una actividad fisica normal y que se abstenga de

tomar algun farmaco no indicado para el control de su hipertensién o su diabetes.

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

de sangre para el control analitico indicado.

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

al laboratorio de nuestro hospital.

Existen diversas formas de evaluar la funcién renal, algunas sofisticadas como el
aclaramiento de radionucleétidos; pero en la practica clinica estan universalizadas la
creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina. Ademas se estudian la creatinina en

orina, la urea y el &cido arico séricos.

. CREATININA SERICA

Es el marcador de funcidon renal mas extendido aunque la interpretacién de éste
parametro a veces es compleja. La creatinina es un metabolito del catabolismo
muscular y sus niveles plasmaticos dependen de la masa muscular normal y, en
menor medida, de la ingesta protéica (por este motivo puede variar levemente en

relacion al sexo, peso corporal y edad del sujeto).

. ACLARAMIENTO DE CREATININA

Ofrece una buena estimacién de la funcion renal, aunque en realidad su rentabilidad
se debe al hecho de que la creatinina que se excreta por el tubulo (cuando deberia

sélo filtrarse), se compensa por un exceso en la determinacion de la creatinina sérica.
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La relacion entre estos dos parametros sigue una curva exponencial, Io que supone
gque a valores préximos al rango normal de creatinina, pequefas variaciones del valor
suponen grandes variaciones en la tasa de filtrado glomerular. Asi mismo, con valores
reducidos de la funcién renal, grandes cambios de creatinina implican pequefias

variaciones del filtrado glomerular.

Para complicar mas la interpretacion de la creatinina, el porcentaje de la misma

excretado por el tubulo aumenta cuando disminuye el flujo de filtrado glomerular.

En definitiva, la creatinina sérica debe interpretarse con cautela y se recomienda la
aplicacion de férmulas correctoras como la de Jelliffe,* expresandose sus resultados

en ml/min/1,73 m?.
Aclaramiento de creatinina = [92-16 (edad-20) / 20] / creatinina sérica.

Posteriormente y para atenernos a las normas internacionales (unidades del Sistema
Internacional, Sl), hemos multiplicado el resultado por el factor de conversion 0,01667,

para expresarlo en ml/sg.

La muestra de orina de veinticuatro horas fue remitida inmediatamente tras su
recepcién, al Laboratorio de Investigaciones Médicas “Mora Lara” para la
determinacion de la NAG (N-acetil-B-glucosaminidasa), donde se procedi6 a su

posterior analisis.

. DETERMINACIONES ESPECIALES

. METODICA DE RECOGIDA Y MANEJO DE LAS MUESTRAS DE ORINA

A todos los sujetos estudiados se les explicaba personalmente la metddica de
recogida de la muestra de orina, que debia ser llevada a cabo de la siguiente forma: a
las ocho de la mafana del dia indicado, evacuara la vejiga; a partir de entonces
comenzard la recogida de las siguientes micciones durante las préximas veinticuatro
horas (para lo cual se les proporcionaba un recipiente de plastico de dos litros de

volumen), hasta las ocho de la mafiana del dia siguiente, que orinara por Ultima vez.

La recogida de orina tiene indudablemente mayores dificultades, sobre todo en sujetos

controles o en enfermos no ingresados, pues interfiere en las labores habituales
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(trabajo, estudios, etc.); en éste Ultimo caso, la recogida se realiza aprovechando los

fines de semana o los dias festivos.

El andlisis de muestras de veinticuatro horas pese a sus muchos inconvenientes, tiene

indudables ventajas, tales como:

1. Evalla la actividad enzimatica en un ciclo biolégico de un dia, en el que intervienen

factores derivados de la ingesta, cambios posturales, estrés...

2. Evita las posibles influencias que pueda ejercer el ritmo circadiano. En ninguna

muestra se utilizaron sustancias estabilizantes o conservantes.

Una vez recogida la orina se mide en una copa graduada, anotando en el protocolo la
diuresis total y las caracteristicas macroscépicas (coluria, hematuria...). De dicha
diuresis total, se toman tres muestras que se colocan en otras tantas bolsas de didlisis
(bolsas de celofan), que son sometidas a didlisis frente a agua corriente durante
veinticuatro horas, quedando ya la orina en condiciones de practicar la determinacién

enzimatica.

Tras la practica de la dialisis se mide la cantidad de orina (suele ser superior a la que
colocamos previamente a la dialisis), y tomamos un mililitro con el que haremos la
determinacion enzimatica. Para expresar la actividad enzimatica habra que multiplicar
por el factor de dilucion de orina (facil de calcular segin una regla de tres, por ejemplo:

si pusimos diez ml de orina y tras la dialisis hay dos, el factor sera 1,2).

. DETERMINACION DE N-ACETIL-B-GLUCOSAMINIDASA (NAG)

Para la determinacion de la actividad de la N-acetil-B-glucosaminidasa en orina de 24

horas, seguimos el método espectrofotométrico de Horak y cols.?

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

cromatografica de Sephadex G-25.

Posteriormente, se utiliza el substrato p-nitrofenil-N-acetil-B-D-glucosaminidasa y el
citrato sédico a pH de 4,4. Tras un periodo de incubaciéon de 15 minutos a 37°C, se

produce la hidrolisis ernzimatica y la liberacidén del i6n p-nitrofelinato. Se detiene la
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reaccion al afiadir 2-amino-2-metil-1-propanol (pH 10,25), y el producto de la reaccién

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

liberado.

. Equipo

Columna cromatogréfica de 250 nm de longitud y 10 mm de didmetro. Contiene 5,6 ml
de Sephadex 25-G (20-80 um), suspendida en CINa 0,15 M.

— Espectrofotometro “Photometer aton-380 DATA” test.

— Semi-microcubetas de espectro visible de 1 cm de espesor.
— Centrifuga de mesa “Clino-Orto”.

— Bafio con termostato, graduado a 37°C.

— Crondmetro.

— Tubos de ensayo.

. Reactivos

— Solucion de cloruro sodico al 0,15 M.
— Solucion de CINa 0,15 M + NaN; 3,1 M.

— Acido citrico 0,2 M (8,4 gr de monohidrato) de peso molecular (p.m.), en agua
destilada (200 ml), guardada a 4°C.

— Citrato sodico 0,2 M (10,3 gr de citrato trisddico anhidro de p.m. 258,1 en 200 ml de

agua destilada, almacenada a 4°C).

— Citrato-buffer pH 4,4 a 0,1 M. Deben ponerse 56 ml de solucion de acido citrico mas
44 ml de solucién de citrato. Se ajusta el pH a 4,4 afiadiendo &cido citrico o bien

citrato. Debe completarse después con agua destilada a 200 ml y guardar a 4°C.
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— Substrato NAG: disolver 342 mg de p-nitrophenil-N-acetil-3-D-glucosaminidasa (p-
nitrophenil-2-acetimino-2-deoxy-p-D-glucosapyranoxide cat N° 9376, Sigma
Chemical Co.), en 100 ml de buffer citrato. Distribuir en tubos de 5 ml y congelar a —
20°C.

— 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 4°C).

— p-Nitrofenol estandar: 1 ml de nitrofenol 10 M en 100 ml CINa 0,15 M. Esta solucién

debe ser preparada antes de su uso.

3. Metodica

a) Muestra de orina
Deben centrifugarse 10 ml de orina reciente durante 10 minutos y decantar.
b) Cromatografia

Se deja salir la capa superior e inferior de la columna de Sephadex G-25. A
continuacion, lavar con CINa y dejar escurrir completamente. Aplicar 1 ml de orina.
Cuando se haya introducido totalmente, afiadir 0,5 ml de CINa como solucién de

lavado.

Debe permitirse que la columna discurra totalmente y decantar el eluato (1,5 ml).
Colocar un tubo colector bajo la columna y afiadir 2 ml de CINa, permitiendo que el

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

Se regenera la columna pasando 25 de CINa-NaN; a su través. Posteriormente, se
llena la columna de CINa-NaN; reemplazando las capas superior e inferior. Se

guardara a temperatura ambiente.
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¢) Reaccién enzimatica

Se utilizaran cuatro cubetas de espectrofotdmetro que denominaremos:

Se producen los siguientes pasos:

tubo estandar.

tubo blanco de reactivo.

tubo blanco de orina.

tubo de orina diluida de proporcion.

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 37°C durante 3 minutos:
NAG substrato |  05ml | 0,5 ml | — —
Incubar a 37°C durante 15 minutos:
AMP buffer 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml
NAG substrato — — 0,5 ml —

A continuacién 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 diluira la orina

a 1/5.

. Célculos

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

formula:

A (U-UB) x (100 umol/l) x Factor de dilucion

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

168




METODOS

En resumen:

A (U-UB)
A (S-RB)

Actividad NAG = x 13,13

Sin embargo, es mas exacto expresar la actividad de NAG en Unidades por gr de

creatinina eliminado.

lll. TRATAMIENTO ESTADISTICO

Se dispone de dos grupos de personas:
— Grupo I: SANOS que consta de 94 individuos.

— Grupo Il: DIABETICOS CON NEFROPATIA que consta de 144 pacientes divididos

en los siguientes subgrupos:

a) Nefropatia Grado I-Il: 76 pacientes
b) Nefropatia Grado Ill: 47 pacientes
¢) Nefropatia Grado IV: 21 pacientes

En cada uno de estos grupos se han estudiado las siguientes variables:

EDAD (EDAD)

— SEXO (SEXO)

— CREATININA SERICA (4 mol/l) (CS)

— ACIDO URICO SERICO (u mol/l) (URICO)

— ACLARAMIENTO CREATININA (ml/min) (ACLA)
— CREATININA ORINA (m mol/dia) (CO)

— MICROALBUMINURIA (umol/ml) (MA)
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— HEMOGLOBINA GLICOSILADA (%) (HbA1lc)
— N-ACETIL-B-GLUCOSAMINIDASA (U/g creat) (NAG)

Para el tratamiento de la variable SEXO, que es cualitativa, se ha procedido a su

codificacion segun el siguiente criterio:
- HOMBRE =1
— MUJER =6

Por lo tanto, por cada variable disponemos de cuatro muestras, correspondientes a los
distintos grupos, y por la naturaleza de los mismos se tienen que las muestras son

independientes.

Para realizar el estudio estadistico, una vez introducidos los datos en una hoja de
célculo, se ha procedido a su tratamiento estadistico mediante los paquetes: Microsoft
Excel 2000 y SPSS v. 10.0, basado en textos de referencia.>*

OBJETIVOS Y METODOS

. CALCULO DE LA MEDIA, DESVIACION ESTANDAR Y ERROR ESTANDAR DE LA
MEDIA EN CADA UNO DE LOS GRUPQOS.

. Observaciones sobre la desviacion estandar

— La desviacion estdndar se construye partiendo de la hipétesis de que los

argumentos representan la muestra de una poblacion.
— La desviacion estandar se calcula utilizando el método "insesgado” o "N-1".

— La foérmula es la siguiente:

S:‘/nzxz-gxf

n(n -1)

donde n es el tamafio muestral.
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2. Observaciones sobre el error estandar de la media

: . , S o N
Se define asi a la cantidad —, que es la desviacion tipica de la v.a. X de una
n

muestra de tamafio n.

B. COMPARACION DE LAS MEDIAS DE CADA VARIABLE EN EL GRUPO |, GRUPO
'Y SUBRUPOS A,BYC

Con esto se pretende ver si son significativas las diferencias de cada variable en cada

uno de los grupos.

Teniendo en cuenta lo dicho sobre la independencia de las muestras, los casos

posibles que se presentan son:

Variables Muestras independientes Varianzas
ANOVAL1L Iguales
Normales Transformaciones estabilizadoras de la varianza | . ..
Distintas

Métodos especiales

Cualesquiera | Test de Kruskal-Wallis

Asi que el primer paso consisti6 en estudiar la Normalidad de las variables
cuantitativas (todas menos SEXO). Para ello se utilizé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov-Lilliefors, que consiste en una particularizacién de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para el caso en que la distribucion esperada sea la Normal, siendo més

preciso que éste.

Para las variables que no sea aceptada su normalidad, se les aplicard el Test de

Kruskal Wallis, que contrastara la igualdad de las distribuciones de los cuatro grupos.
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Para las variables que se pueda aceptar la normalidad se hara la prueba de igualdad
de varianzas, mediante el calculo del estadistico de Levene. Si el contraste da
significativo, es decir, no se acepta la igualdad de varianzas, se procedera a buscar

una transformacion estabilizadora de las mismas o a aplicar un método especial.

En aquellos casos en los que el Test de Kruskal-Wallis o el ANOVAL de significativo
(no sea aceptada la igualdad de las distribuciones de los cuatro grupos de personas o
la igualdad de sus medias, respectivamente), se hara la comparacion por parejas

mediante el Método de Newman-Keuls.

C. ANALISIS DE CORRELACION DE LAS DISTINTAS VARIABLES EN CADA UNO DE
LOS GRUPOS

El coeficiente de correlacion sirve para determinar si dos conjuntos de datos varian
conjuntamente, es decir, si los valores altos de un conjunto estan asociados con los
valores altos del otro (correlacion positiva), si los valores bajos de un conjunto estan
asociados con los valores bajos del otro (correlacion negativa) o si los valores de
ambos conjuntos no estan relacionados (correlacion con tendencia a

cero).Consideraremaos que son significativos para un valor absoluto de 0,35.

IV. METODO BIBLIOGRAFICO

El método utilizado para la obtencion del material bibliografico se ha apoyado en los

siguientes sistemas de busqueda en base de datos:

A. INTERNACIONAL

A partir del afio 1984, realizamos una busqueda informatica a través del Servicio
Medline en CD-ROM, utilizando las palabras claves: Glucosylated haemoglobin,

Glucosaminidase y Microalbuminuria, cruzadas con Diabetes, Nephropathy diabetic.

B. INDICE MEDICO ESPANOL

Recoge toda la bibliografia publicada en espafiol desde el afio 1975.

Usamos las palabras claves: enzimas urinarios y glucosaminidasa, cruzadas con

diabetes, nefropatia diabética.
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Una vez conseguidos los resumenes, procuramos acceder a las publicaciones mas
interesantes en la Biblioteca Biosanitaria de la Facultad de Medicina de Granada, asi

como de otros centros concertados con ésta.

Las citas bibliograficas se exponen por orden de aparicién en el texto y de acuerdo con

las normativas establecidas por el Comité Internacional de Revistas Médicas.’

V.METODOS DE REDACCION Y ESTILO

Para la terminologia habitual se han seguido las normas de los Diccionarios de la Real
Academia de la Lengua,® el de Maria Moliner’ y el de Doyma Masson,? para el uso

adecuado del espafiol.

Para la terminologia médica utilizamos el Diccionario Mosby de la Salud (15), el

Diccionario Terminolégico Roche,’ y el Diccionario de la Editorial Mason.™®

En la estructuracion del Trabajo de Investigaciébn y Tesis Doctoral seguimos las
normativas recomendadas por Sierra,"* Serna,*? Hernandez Vaquero®® y Garcia
Roman,** para lo que seguimos normas uniformes adoptadas por las Revistas

Médicas™ y las actuales del Sistema Internacional (SI).*°

VI. SISTEMAS DE UNIDADES DE MEDIDA

Los avances en la Biologia Electromecanica han determinado la introduccién de

nuevas unidades de medida.

En 1971 se crea el Sistema Internacional de Medidas o “SlI”, cuyas unidades basicas

son siete: metro, kilogramo, segundo, ampére, kelvin, candela y mol.

Este sistema es muy flexible al emplear prefijos para formar multiplos o divisores de

sus unidades.

Se establecié en las revistas internacionales de renombre®’ a partir de 1980, y se
recomendd a partir de entonces por el Comité Internacional de Editores de Revistas

Biomédicas.*®

173



METODOS

Si tenemos en cuenta que nuestros aparatos de medida y los métodos habituales de

laboratorio siguen dandonos los resultados en las antiguas unidades, aplicamos un

factor de correccion en cada unidad, ya previamente establecido.™®

A continuacioén y en la Tabla XV, exponemos los factores de conversién en unidades

Sl de los parametros que hemos utilizado:

Limites de referencia y conversion en unidades “Sl”

Tabla XV

Constituyente Espécimen Limites d_e Factor q,e Unidades
referencia conversion del SI
Creatinina Orina 1,0-1,9 g/l 8,8 mmol/d|
Creatinina Suero 0,6-1,2 mg/dI 88,4 pmol/l
'ég:[%ri?::mo de Suero/orina 75-125 ml/min 0,01667 ml/sg
Acido Urico Suero 2,0-7,0 mg/dl 59,48 umol/I
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CASUISTICA

Los grupos de estudio se han distribuido en controles sanos y pacientes diabéticos,

divididos segun el Grado en el que se encontraba la nefropatia.

En la Tabla XVI se muestran todos los datos recogidos en los sujetos sanos tomados

como controles normales.

En la Tabla XVII se recogen los datos obtenidos en los pacientes con nefropatia

diabética en Grado | y Il, de la clasificacion de Mogensen.

Asi mismo en la Tabla XVIII se presentan los resultados de los enfermos con

nefropatia en Grado lll.

Por ultimo en la Tabla XIX recogemos los datos del estudio de los pacientes diabéticos
en Grado IV.

. ESTUDIO ESTADISTICO

Con relacion a la edad, en la Tabla XX y en la Figura 1 se pueden observar la media,

DE, EEM de cada uno de los diferentes grupos de estudio.

El numero de casos segun el sexo y su proporcion lo expresamos en la Tabla XXI y

Figura 2.

. COMPARACION DE MEDIAS VARIABLE A VARIABLE

Los parametros bioquimicos estudiados han sido:

Creatinina sérica

Los resultados globales del estudio estadistico se encuentran en la Tabla XXIl y en la

Figura 3.

. Creatinina urinaria

La media, DE y EEM en cada uno de los grupos de pacientes con diabetes mellitus y

en los controles sanos se expresan en la Tabla XXIIl y Figura 4.
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3. Aclaramiento de creatinina

Se expone en la Tabla XXIV y Figura 5. Conforme avanza el grado de nefropatia, el
aclaramiento se hace menor, no existiendo diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo control y los distintos grados de la nefropatia (Tablas XXX a XXXII) o

entre los diferentes estadios de la nefropatia (Tablas XXXIII a XXXV).

4. Urea sérica

Los resultados obtenidos al realizar la media, DE y EEM son los que se expresan en la
Tabla XXV y Figura 6.

5. Acido urico sérico
Se exponen en la Tabla XXVIy Figura 7. Al igual que con el aclaramiento de creatinina

no existen diferencias significativas entre grupos, que exponemos en la Tablas XXX a
XXXV.

6. Microalbuminuria

Los resultados globales del estudio se exponen en la Tabla XXVII y en la Figura 8. La
comparacion de los diferentes grupos entre controles sanos y diabéticos y entre los

pacientes con nefropatia diabética se exponen en las Tablas XXX a XXXV.

7. N acetil beta-glucosaminidasa

De forma global los resultados que hemos obtenido se exponen en la Tabla XXVIII y
Figura 9. La correlacion dela actividad de NAG entre los controles sanos y los
diferentes grupos de pacientes con nefropatia diabética se exponen en las Tablas XXX
a XXXII. Por dltimo la correlacion entre los enfermos en diferente estado de su
nefropatia en las Tablas XXXIII a XXXV.

Los controles sanos se comparan con los diabéticos en Grado I-lIl (Tabla XXX) con

diferencias estadisticamente significativas entre ambos (p< 0,02).

Al comparar los controles sanos con los diabéticos en Grado Il la significacion fue
para p< 0,001 (Tabla XXXI). Igual ocurre al comparar los sanos con los diabéticos en
el Grado IV con p< 0,001 (Tabla XXXII).
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También quisimos comparar los diferentes grupos de pacientes diabéticos. No se
encuentran diferencias significativas entre los enfermos en Grado I-1l y Grado Ill, como
se expone en la Tabla XXXIIl, entre los Grados I-1l y Grado IV si existieron diferencias
significativas (p< 0,01) (Tabla XXXIV), y entre los Grado Ill y Grado IV tampoco hay

significacion estadistica (Tabla XXXV).

. Hemoglobina glicosilada

En la Tabla XXIX y Figura 10 exponemos los datos referentes a esta determinacion
analitica y la comparacion entre grupos de controles sanos con diabéticos y entre
diabéticos en las Tablas XXX a XXXV. Existieron diferencias significativas desde el
punto de vista estadistico cuando comparamos la hemoglobina glicosilada entre los
controles sanos y los pacientes diabéticos Grupo I-1l, Grupo Il y Grupo IV (p<0.01,
p<0.001 y p<0.005 respectivamente) como se expresa en las Tablas XXX a XXXII. Sin
embargo no se encontraron diferencias cuando comparamos los grupos de diabéticos
estre si (Tablas XXXIIl a XXXV).

. CORRELACION ENTRE VARIABLES

Se correlacionan las diversas variables del estudio: creatinina sérica, creatinina
urinaria, aclaramiento de creatinina, microalbuminuria, NAG urinario, acido Urico sérico

y hemoglobina glicosilada.

En el grupo de controles sanos se encontrd6 una correlacion (p<0.05) entre el
aclaramiento de creatinina y NAG urinario y entre la creatinina sérica y el acido arico
sérico (Tabla XXXVI).

En los pacientes con nefropatia Grado I-ll de la clasificacion de Mogensen
observamos correlacién entre los valores de creatinina urinaria y aclaramiento de
creatinina, entre creatinina sérica y acido Urico y sobre todo entre la hemoglobina
glicosilada y la actividad urinaria de NAG (p<0.05) como se puede comprobar en la
Tabla XXXVII.

En la nefropatia Grado Il la correlacion fue de la creatinina sérica con el &cido Urico y

de la hemoglobina glicosilada con la actividad urinaria de NAG (Tabla XXXVIII).
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En los pacientes con enfermedad renal avanzada (nefropatia Grado V) existieron
multiples correlaciones de los distintos parametros estudiados como se puede
observar en la Tabla XXXIX. Es de destacar la microalbuminuria y creatinina sérica
con el resto de los datos bioquimicos y sobre todo de la hemoglobina glicosilada con el
NAG urinario (p<0.01)

De forma individualizada el aclaramiento de creatinina se correlaciona de forma
significativa con el NAG urinario en los controles sanos (Figura 11), con la creatinina
sérica en la nefropatia grado I-Il (Figura 15), con ningun parametro en la nefropatia
Grado 1l (Figura 19) y con casi todos los parametros en la nefropatia Grado IV (Figura
23).

El &cido arico sérico se correlaciona de forma significativa con la creatinina sérica en
los controles sanos (Figura 12), igual que en la nefropatia Grados I-1l (Figura 16) y
Grado IIl (Figura 20) y con la microalbuminuria y aclaramiento de creatinina en la

enfermedad renal en estadio IV (Figura 24).

En la microalbuminuria solo encontramos correlacion con casi el resto de los
parametros estudiados cuando la enfermedad renal esta avanzada (Grado 1V) como

se observa en la Figura 25, pero no en los otros grupos (Figuras 13, 17 y 21).

Por dltimo la actividad urinaria de NAG se correlacion6 con el aclaramiento de
creatinina y hemoglobina glicosilada en los controles sanos (Figura 14), y con la
hemoglobina glicosilada en los pacientes diabéticos con nefropatia grados I-Il (Figura
18), Grado Ill (Figura 22) y Grado IV (Figura 26).
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Tabla XVI
Sujetos controles sanos

No HISTORIA EDAD gpyo HBAILC

(afios) (%)
1 14276 81 H 5,2
2 54301 37 M 4,5
3 15909 69 M 54
4 60210 37 M 4,3
5 16150 68 H 4,9
6 28588 61 H 4,8
7 00003 57 M 4,1
8 57090 69 H 5
9 61959 65 M 4,8
10 41435 55 M 5
11 58681 46 H 4
12 00017 67 M 4,1
13 27622 78 M 3,8
14 37914 56 H 3,9
15 51184 72 H 4,5
16 21754 51 H 4
17 54679 85 M 4,7
18 46933 76 H 5,2
19 50904 84 M 4.4
20 14492 59 H 4,5
21 41965 64 M 54
22 27897 62 M 4,3
23 65925 72 H 4,8
24 38877 51 H 4,7
25 64293 80 M 51
26 65914 72 H 5,2
27 55448 70 H 4.4
28 52669 55 M 4,2
29 23918 80 H 3,9
30 62889 72 H 4,2
31 54082 71 H 5
32 63259 79 M 5,7
33 25368 60 M 4,9
34 45750 67 H 4,5
35 37770 70 M 4,9
36 62461 64 H 4.4
37 65126 71 M 51
38 64534 59 H 5
39 11733 79 H 3,9
40 90748 77 M 4,9
41 21965 75 H 54
42 34253 60 M 4,6
43 63089 70 H 4,5
44 65614 63 H 4,7
45 54086 81 H 5,2
46 40248 75 H 4,5
47 00050 53 M 6,4
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Tabla XVI (cont.)
Sujetos controles sanos

N° HISTORIA EPAD gpyo HBAIC
(afnos) (%)
48 55995 54 H 6.2
49 00052 65 H 48
50 11261 74 H 51
51 18909 65 H 43
52 17187 75 M 46
53 66092 55 H 9
54 29592 76 M 5
55 37283 73 H 45
56 54536 63 H 4
57 60589 80 H 4.9
58 20561 73 M 45
59 14751 48 H 48
60 65603 45 H 46
61 09372 72 M 54
62 51342 66 M 4.4
63 00101 71 M 51
64 00102 31 M 32
65 00103 60 H 4.6
66 00104 25 M 4.9
67 00105 45 H 48
68 00106 19 M 5
69 00107 63 H 42
70 00108 21 M 51
71 00109 81 M 4.9
72 00110 63 M 6
73 00111 21 H 42
74 00112 73 M 4.9
75 00113 22 M 58
76 00114 52 M 5
77 00115 22 M 4.9
78 00116 22 M 3.9
79 00117 76 M 6.1
80 00118 28 M 42
81 00119 21 M 48
82 00120 80 M 59
83 00121 32 H 6
84 00122 23 M 7
85 00123 23 H 45
86 00124 79 M 55
87 00125 86 H 45
88 00126 71 H 6.2
89 00127 21 M 3.9
90 00128 22 M 48
91 00129 64 H 63
92 00130 74 H 6.2
93 00131 21 M 56
94 00132 22 M 59
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Tabla XVI
Sujetos controles sanos

CREATIN CREATIN ACLARAM AC. URICO MICROALBU NAG

Ne° SERICA ORINA CREATININA SERICO MINURIA ORINA

(umol/l) (mmaol/dl)) (ml/seq) (umol/l) (umol/ml) (u/g creat)
1 91,05 8,27 3,60 225,42 1,94 5,90
2 78,67 5,45 1,16 202,20 11,59 2,70
3 102,54 1,76 2,57 373,53 6,03 7,00
4 96,35 10,03 0,95 223,05 3,04 17,30
5 106,08 8,62 2,43 311,67 8,04 5,60
6 91,93 8,36 2,39 293,23 1,43 8,70
7 91,93 5,01 2,16 257,54 5,56 4,20
8 113,15 11,61 2,33 431,80 5,29 2,50
9 68,95 3,96 3,51 186,76 3,14 4,20
10 76,02 2,90 2,47 287,28 5,82 9,00
11 102,54 8,53 1,36 406,24 6,90 6,50
12 98,20 3,08 2,57 314,05 2,21 7,10
13 74,25 13,81 4,20 243,27 24,18 13,50
14 112,26 15,04 1,72 299,00 2,74 5,80
15 117,57 8,80 2,38 440,15 145,39 9,70
16 101,66 5,28 1,64 383,64 22,24 5,50
17 124,64 4,31 2,80 508,55 10,25 11,00
18 114,03 5,80 2,64 277,17 1,60 9,40
19 80,44 4,22 4,27 307,50 4,08 11,20
20 92,82 5,28 2,26 281,53 6,29 7,80
21 102,54 6,33 2,31 386,62 47,7 12,30
22 84,86 4,57 2,66 227,21 11,32 7,80
23 125,52 9,85 2,23 346,76 3,35 8,50
24 83,09 8,18 2,00 264,01 5,69 7,80
25 105,19 6,86 3,06 357,47 11,39 9,70
26 97,24 7,04 2,87 176,06 2,88 5,50
27 132,60 3,25 2,03 360,44 1,07 4,00
28 69,83 6,16 2,69 162,97 2,81 14,50
29 110,50 3,78 2,92 341,41 4,62 25,60
30 129,06 7,04 2,16 560,30 4,48 8,20
31 93,70 5,10 2,92 393,75 1,40 12,50
32 91,05 5,28 3,48 404,46 2,47 4,10
33 83,09 4,57 2,59 246,84 3,08 10,20
34 129,94 5,19 1,94 411,00 9,38 26,10
35 79,56 7,04 3,38 277,77 2,01 9,70
36 106,90 8,71 2,21 337,25 2,41 2,10
37 91,93 2,28 2,98 215,91 1,80 4,20
38 76,02 4,04 2,76 322,38 1,47 28,40
39 83,98 5,54 3,78 477,62 1,60 12,00
40 88,40 3,96 3,46 259,95 40,33 2,80
41 99,00 3,16 2,98 425,28 11,18 18,60
42 77,79 10,20 2,76 463,94 3,28 7,00
43 89,28 12,49 3,01 262,30 2,88 13,60
44 96,35 8,62 2,40 274,20 1,13 3,00
45 129,90 5,10 2,52 512,12 55,67 15,80
46 61,88 5,80 4,78 350,90 5,22 5,70
47 62,76 5,89 2,82 207,58 4,75 18,30
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Tabla XVI (cont.)
Sujetos controles sanos

CREATIN CREATIN ACLARAM AC. URICO MICROALBU NAG

No° SERICA ORINA CREATININA SERICO MINURIA ORINA
(umol/l) (mmaol/dl)) (ml/seq) (umol/l) (umol/ml) (u/g creat)

48 104,31 10,03 1,75 312,86 4,69 16,90
49 84,86 3,52 2,85 333,68 5,09 22,20
50 97,24 13,37 2,98 315,83 5,96 6,40
51 91,05 5,36 2,66 308,10 5,82 34,70
52 88,40 6,33 3,34 234,94 6,03 12,70
53 106,08 5,19 1,77 297,99 0,67 15,00
54 73,37 2,55 0,41 242,08 5,56 28,20
55 112,26 10,52 2,53 299,77 1,47 14,60
56 67,18 10,03 3,48 277,17 18,02 15,20
57 90,16 4,66 3,57 401,50 1,80 8,80
58 101,66 9,68 2,80 396,73 1,54 8,50
59 76,90 7,21 1,96 346,17 11,65 12,50
60 79,56 16,72 1,69 442,53 7,83 5,10
61 68,95 1,67 4,05 286,25 1,13 14,20
62 68,95 3,69 3,58 214,12 2,34 9,00
63 61,88 13,20 4,43 190,33 4,62 15,00
64 70,72 9,68 0,83 249,81 14,47 1,28
65 70,72 1,76 3,04 291,45 5,76 2,23
66 106,08 4,75 0,25 350,93 6,16 2,90
67 79,56 11,44 1,69 303,34 13,46 11,20
68 53,04 9,68 0,10 321,19 2,68 8,70
69 79,56 12,32 2,90 237,92 4,62 23,00
70 61,88 8,80 0,09 368,67 3,21 1,13
71 106,08 6,16 3,09 469,89 13,40 4,50
72 88,40 14,08 2,61 285,50 10,85 25,50
73 61,88 11,44 0,09 333,08 21,50 2,50
74 88,40 5,25 3,22 356,88 3,28 18,30
75 79,56 10,56 0,13 297,40 4,22 1,98
76 70,72 9,68 2,43 273,60 18,88 2,01
77 70,72 10,56 0,15 285,50 18,35 1,92
78 79,56 7,04 0,13 416,36 3,28 2,19
79 79,56 5,28 3,78 249,81 13,66 16,50
80 53,04 6,16 0,81 303,34 17,65 2,60
81 44,20 13,20 0,12 297,40 14,00 2,89
82 106,08 5,25 3,04 231,97 3,28 9,26
83 88,40 12,32 0,72 349,81 11,65 2,68
84 79,56 7,04 0,20 309,29 16,95 2,80
85 88,40 9,68 0,18 243,86 13,33 2,08
86 97,24 3,52 3,26 344,98 13,66 30,20
87 53,04 11,44 6,70 463,94 4,89 34,00
88 88,40 7,92 3,10 410,41 3,08 27,30
89 79,56 7,04 0,07 273,60 12,26 2,14
90 53,03 7,92 0,20 309,29 14,33 2,12
91 70,72 8,80 3,34 256,88 4,02 8,76
92 88,46 8,80 3,28 416,36 2,27 9,16
93 61,88 5,00 0,09 294,45 4,15 9,01
94 44,20 5,25 0,24 273,60 4,02 6,30
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RESULTADOS

Tabla XVII
Pacientes diabéticos con Nefropatia Grado I-II

o EDAD TIPO HBA1C
N HISTORIA (afios) SEXO DIABETES %)

1 35877 46 H 2 7,20

2 16369 16 H 2 8,52

3 14273 78 M 2 8,50

4 31465 63 M 2 5,70

5 00009 51 M 2 8,60

6 26653 68 M 2 5,70

7 36023 84 M 2 5,40

8 19140 58 M 2 9,00

9 28718 75 H 2 5,30
10 38972 63 M 2 11,20
11 61009 52 M 2 7,50
12 25510 57 M 2 6,10
13 05937 68 M 2 7,20
14 00001 53 M 2 7,60
15 12485 70 M 2 8,80
16 23059 52 M 2 5,00
17 60032 41 H 2 5,00
18 09363 61 M 2 6,00
19 00002 53 M 2 8,40
20 00008 22 M 2 7,90
21 00010 21 H 2 6,10
22 30377 59 M 2 5,90
23 01958 18 M 2 8,10
24 00014 13 H 2 6,30
25 56484 29 H 2 7,50
26 00013 15 H 2 8,70
27 65273 58 M 2 8,60
28 44489 63 H 2 6,50
29 39208 15 H 2 7,60
30 45652 31 H 2 4,60
31 08546 62 M 2 6,00
32 61365 64 H 2 5,70
33 38745 19 M 2 8,40
34 00020 15 H 2 8,60
35 39708 18 H 2 5,00
36 63740 55 H 2 5,10
37 48490 64 M 2 8,00
38 15429 68 H 2 4,90
39 06427 83 H 2 4,40
40 42113 69 M 2 3,90
41 31404 67 H 2 5,10
42 04178 66 H 2 6,70
43 03086 3 H 2 8,70
44 58156 24 M 2 9,00
45 59890 75 H 2 8,90
46 52476 74 M 2 5,30
47 08085 64 H 2 7,80
48 31610 67 H 2 5,90
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RESULTADOS

Tabla XVII (cont.)
Pacientes diabéticos con Nefropatia Grado I-II

] EDAD TIPO  HBALC
N® HISTORIA  Zhos) SEXO pIABETES (%)
29 62391 66 H 2 830
50 55751 12 H 2 7.10
51 05185 69 M 2 7.60
52 46752 75 H 2 6.60
53 40380 76 H 2 7.60
54 60424 78 H 2 8.70
55 32490 52 H 2 6.50
56 51670 71 H 2 6.80
57 66823 53 M 2 4.20
58 29119 55 H 2 9.30
59 30955 69 H 2 7.00
60 65558 64 M 2 510
61 00035 60 M 2 8.30
62 67130 77 M 2 6.10
63 00030 37 M 2 5.80
64 51402 60 H 2 6.70
65 00031 62 H 2 5.80
66 48849 80 M 2 5.00
67 61961 52 H 2 9.00
68 03937 75 M 2 7.90
69 21599 82 M 2 6.60
70 26882 67 M 2 6.20
71 64802 78 H 2 5.20
72 64581 79 H 2 9.10
73 64298 70 M 2 8.70
74 38955 83 H 2 7.00
75 00061 66 H 2 9.00
76 40223 13 H 2 9.20
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RESULTADOS

Tabla XVII

Pacientes diabéticos con Nefropatia Grado I-II

CREATIN CREATIN ACLARAM AC. URICO MICROALBU NAG

Ne° SERICA ORINA CREATININA SERICO MINURIA ORINA

(umol/N) (mmol/dl)) (ml/seq) (umol/l) (umol/ml) (u/g creat)
1 108,73 8,62 1,29 197,47 2,01 5,60
2 97,24 3,96 0,22 261,71 1,80 18,40
3 83,09 1,58 3,75 131,45 1,60 41,10
4 98,12 4,75 2,35 366,39 82,41 11,20
5 79,83 1,84 2,39 217,10 2,14 10,90
6 80,44 2,55 3,21 325,50 1,67 4,10
7 135,25 5,19 2,54 378,88 4,89 6,00
8 79,56 5,01 2,57 269,44 1,34 12,70
9 101,66 6,16 2,91 279,55 20,30 3,40
10 94,58 4,84 2,44 287,28 2,10 11,40
11 87,50 7,04 1,96 338,44 0,80 0,75
12 86,63 2,46 2,29 309,29 1,25 6,70
13 83,09 8,71 3,10 113,60 2,01 22,10
14 85,74 6,07 2,07 152,86 1,47 12,30
15 116,68 4,48 2,30 363,42 5,70 18,80
16 79,56 1,49 2,16 268,25 5,49 7,60
17 85,74 8,80 0,36 328,32 5,02 6,00
18 93,70 2,90 2,35 365,80 6,29 4,40
19 82,21 2,81 2,16 21,15 1,47 15,90
20 75,14 8,36 0,14 187,36 10,25 8,10
21 11,38 1,40 0,05 280,74 1,87 6,80
22 79,56 4,75 2,63 208,77 1,54 11,80
23 87,51 12,93 0,12 133,23 16,01 6,40
24 81,32 17,77 0,46 188,55 12,46 46,90
25 93,70 15,75 0,52 299,18 6,03 4,70
26 98,12 8,18 0,27 23,75 2,94 0,20
27 73,37 5,63 2,78 190,33 23,24 40,40
28 125,52 4,84 1,84 237,32 114,71 22,50
29 87,51 13,46 0,31 205,80 16,61 11,00
30 91,93 8,88 0,64 232,56 9,38 2,10
31 84,86 11,17 2,66 308,70 5,29 4,50
32 95,47 4,22 2,48 282,69 10,38 12,90
33 84,86 9,32 0,06 11,89 14,13 20,00
34 85,74 6,20 0,31 202,82 8,84 10,50
35 1,66 5,19 0,10 224,83 11,52 8,40
36 106,96 5,98 2,36 477,62 92,46 8,60
37 80,44 5,28 2,93 189,74 5,14 15,50
38 131,13 5,01 1,89 362,23 579,08 32,40
39 112,26 4,40 3,02 289,66 40,87 21,60
40 81,32 3,60 3,24 285,50 2,88 16,00
41 81,32 5,10 3,11 339,03 0,26 22,90
42 114,92 5,89 2,15 350,33 1,20 4,40
43 99,00 8,71 1,03 268,80 0,80 4,70
44 80,44 13,72 0,27 211,15 12,46 11,60
45 96,35 3,96 3,07 271,80 1,40 11,70
46 91,93 3,96 3,16 316,43 2,74 15,40
47 114,03 8,36 2,07 364,01 15,41 4,50
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RESULTADOS

Tabla XVII (cont.)
Pacientes diabéticos con Nefropatia Grado I-II

CREATIN CREATIN ACLARAM AC. URICO MICROALBU NAG

Ne° SERICA ORINA CREATININA SERICO MINURIA ORINA
(umol/l) (mmaol/dl)) (ml/seq) (umol/l) (umol/ml) (u/g creat)

48 92,82 9,24 2,72 305,13 21,77 0,19
49 120,22 4,04 2,06 325,95 9,51 40,20
50 71,60 3,87 0,60 157,62 2,34 15,00
51 83,98 1,05 3,13 195,68 3,61 10,80
52 106,96 4,48 2,76 424,09 15,00 12,10
53 91,93 4,22 3,27 383,64 1,87 8,50
54 98,12 8,80 3,18 438,90 5,30 60,70
55 99,00 9,15 1,74 419,33 2,47 4,20
56 120,22 7,92 2,27 352,71 16,34 4,50
57 80,44 6,42 2,20 245,50 2,14 6,90
58 84,86 7,83 2,22 151,67 42,21 4,70
59 79,56 2,20 3,31 376,50 45,56 15,60
60 76,90 0,04 3,07 331,89 1,40 4,80
61 76,02 2,64 2,83 24,90 1,47 5,60
62 76,02 1,93 4,03 232,56 3,88 2,60
63 97,24 3,78 0,94 295,02 1,74 4,40
64 121,99 6,07 1,76 303,34 3,48 12,70
65 89,28 4,13 2,52 320,00 204,55 15,50
66 73,37 2,11 4,39 149,23 2,10 14,20
67 93,70 6,51 1,83 218,88 3,68 19,40
68 72,48 2,02 4,08 205,16 3,81 16,90
69 73,37 3,87 4,54 377,70 6,43 47,90
70 81,33 5,28 3,11 352,12 76,71 22,00
71 84,86 0,08 3,67 317,62 81,00 16,20
72 88,40 4,48 3,58 210,55 4,62 7,60
73 97,24 5,72 2,76 334,87 3,88 30,30
74 92,82 5,28 3,65 229,02 32,16 6,00
75 98,12 5,45 2,52 278,36 11,99 9,00
76 65,41 7,65 0,57 164,75 1,80 14,80

189




RESULTADOS

Tabla XVl
Pacientes diabéticos con Nefropatia Grado llI
o EDAD TIPO HBA1C
N HISTORIA (afios) SEXO DIABETES (%)
1 39010 41 M 2 8,7
2 50412 58 \% 2 8,1
3 33950 81 M 2 9,7
4 02929 78 M 2 6,7
5 36266 60 M 2 8,0
6 32813 56 \% 2 8,0
7 50929 57 M 2 5,6
8 60024 58 M 2 8,9
9 04135 73 M 2 6,4
10 42661 65 V 2 9,2
11 52214 69 M 2 8,0
12 23544 72 M 2 6,9
13 15229 68 M 2 4.9
14 33280 69 \% 2 51
15 25744 60 M 2 6,8
16 18416 577 M 2 7,5
17 00011 59 \% 2 6,1
18 55450 56 M 2 8,5
19 51954 72 M 2 10,0
20 00006 30 \% 2 8,4
21 00005 38 \% 2 9,5
22 03403 47 V 2 9,5
23 52813 63 M 2 8,0
24 00012 57 M 2 10,1
25 41243 33 M 2 9,6
26 14583 60 \% 2 4,7
27 30140 75 M 2 6,3
28 35163 66 M 2 9,4
29 34177 64 M 2 7,0
30 11893 46 \% 2 7,4
31 31060 46 \% 2 6,6
32 58036 24 M 2 6,3
33 00016 48 M 2 7,0
34 49489 78 M 2 8,8
35 53735 71 \% 2 51
36 01946 46 \% 2 8,2
37 00019 25 M 2 9,7
38 59169 76 M 2 8,4
39 62463 57 M 2 11,0
40 42910 64 M 2 5,0
41 58887 74 M 2 7,9
42 21293 62 \% 2 2,3
43 14239 40 \% 2 8,6
44 61172 67 \% 2 8,6
45 35991 50 \% 2 7,5
46 20518 83 M 2 6,8
47 33880 83 V 2 7,6
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RESULTADOS

Tabla XVIII
Pacientes diabéticos con Nefropatia Grado IlI

CREATIN CREATIN ACLARAM AC.URICO MICROALBU NAG

Ne° SERICA ORINA CREATININA SERICO MINURIA ORINA

(umol/l) (mmol/dl)) (ml/seg) (umoll/l) (umol/ml) (u/g creat)
1 76,02 4,31 1,48 126,89 2,81 22,00
2 82,21 4,13 2,48 278,76 724,27 12,90
3 125,52 5,45 2,61 324,76 16,61 7,00
4 87,51 2,11 3,56 241,48 10,38 22,90
5 112,26 4,40 1,91 248,62 14,00 4,00
6 86,63 15,50 2,23 270,03 21,44 25,20
7 87,51 3,96 2,27 271,22 2,01 8,60
8 74,25 4,92 2,75 155,24 1,70 13,50
9 106,08 1,76 3,16 238,45 335,00 24,50
10 89,28 5,98 2,71 220,67 54,47 36,70
11 88,40 4,84 2,99 329,51 2,01 0,40
12 131,71 1,84 2,12 283,12 676,70 10,80
13 81,32 3,78 3,17 284,90 5,60 15,10
14 104,31 9,68 2,52 446,69 27,73 37,40
15 90,16 3,25 2,38 234,94 10,65 5,10
16 88,40 0,75 2,25 303,34 83,08 1,70
17 109,61 9,68 1,91 40,26 57,21 11,00
18 6,18 10,47 2,88 199,25 2,01 6,10
19 82,21 3,562 3,40 157,62 10,25 12,20
20 101,66 11,70 0,53 206,99 3,75 1,20
21 93,70 11,00 1,03 209,96 8,30 10,20
22 83,98 6,68 1,73 170,11 4,75 9,70
23 83,98 2,81 2,75 227,80 8,91 16,00
24 72,48 4,31 2,74 221,26 83,61 22,00
25 79,56 2,02 0,88 142,75 10,25 13,40
26 141,44 1,23 1,51 295,02 157,85 60,70
27 94,58 5,19 3,12 215,91 11,12 28,40
28 93,70 5,45 2,64 320,00 14,40 11,00
29 90,16 4,84 0,03 317,62 11,32 4,90
30 86,63 4,48 1,61 328,92 2,41 8,60
31 97,24 4,04 1,44 420,52 100,50 22,80
32 91,05 7,92 0,24 230,18 11,99 9,40
33 88,40 8,97 1,70 206,99 13,26 10,70
34 82,21 3,25 3,79 192,12 17,21 8,90
35 96,35 3,52 2,84 257,54 17,41 13,00
36 97,24 15,04 1,44 245,65 4,75 10,60
37 75,14 5,45 0,36 232,56 16,14 15,00
38 81,32 2,90 3,70 204,01 10,85 9,70
39 87,51 2,90 2,27 236,13 5,49 9,00
40 7,79 2,90 3,04 176,65 131,32 51,20
41 90,16 3,87 3,22 359,51 16,21 7,70
42 123,76 1,32 1,82 243,27 192,96 14,80
43 82,21 4,13 1,31 232,56 16,14 43,30
44 118,45 1,93 2,13 262,90 95,81 44,00
45 94,58 6,60 1,70 339,63 4,55 12,00
46 93,70 1,84 3,61 329,50 47,57 12,30
47 140,55 5,36 2,41 368,18 18,35 26,70
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RESULTADOS

Tabla XIX
Pacientes diabéticos con Nefropatia Grado IV
o EDAD TIPO HBA1C
N HISTORIA (afios) SEXO DIABETES %)
1 56265 42 H 2 54
2 27409 81 M 2 6,2
3 62996 62 H 2 7,5
4 51360 64 M 2 0,9
5 47455 45 H 2 10,5
6 59336 56 M 2 7,5
7 00018 57 H 2 9,8
8 35238 31 H 2 8,0
9 63561 66 M 2 9,4
10 37885 60 M 2 7,6
11 40281 64 M 2 8,3
12 00618 64 M 2 9,3
13 64412 76 M 2 7,1
14 03541 69 H 2 8,4
15 66806 63 M 2 9,7
16 19184 63 H 2 7,6
17 44914 62 H 2 9,8
18 46957 61 M 2 7,2
19 12063 61 M 2 10,7
20 50528 72 H 2 7,2
21 68055 58 H 2 9,5
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RESULTADOS

Tabla XIX
Pacientes diabéticos con Nefropatia Grado IV

CREATIN CREATIN ACLARAM AC. URICO MICROALBU NAG

Ne° SERICA ORINA CREATININA SERICO MINURIA ORINA
(umol/l) (mmaol/dl)) (ml/seq) (umol/l) (umol/ml) (u/g creat)
1 85,74 5,57 1,38 385,43 29,74 8,70
2 89,28 4,48 3,67 236,73 21,97 15,70
3 104,31 4,22 2,60 295,02 30,15 15,40
4 98,12 3,78 2,41 317,62 7,50 6,00
5 162,65 2,72 0,82 423,49 691,44 36,40
6 83,98 8,36 2,30 238,51 2,50 8,90
7 122,87 8,09 1,62 355,09 663,97 29,50
8 105,19 4,75 0,56 237,32 2,21 17,40
9 83,09 4,48 2,97 85,65 10,45 26,20
10 75,14 3,52 2,86 199,85 101,84 31,50
11 73,37 1,93 3,22 149,88 175,07 31,40
12 81,32 2,55 2,91 199,23 8,44 10,00
13 83,98 2,64 3,58 202,23 7,57 39,60
14 101,60 4,75 2,59 245,65 58,22 19,80
15 71,60 2,37 3,23 251,00 11,72 15,90
16 431,39 2,28 0,53 180,22 552,75 46,10
17 109,61 6,33 2,06 277,17 14,20 14,40
18 82,21 6,33 2,68 179,03 20,70 6,60
19 154,70 3,52 1,42 429,44 95,79 60,00
20 76,90 6,42 3,63 173,09 7,90 4,10
21 139,67 7,39 1,46 420,52 457,61 18,20
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RESULTADOS

Tabla XX

Distribucion de la edad* en los diferentes grupos

CONTROLES NEFROPATIA DIABETICA
SANOS GRADO I-Il | GrRADO Il | GRADO IV
N° 94,0 76,0 47,0 21,0
M 58,9 55,6 59,1 60,8
DE 19,7 21,0 14,9 11,0
EEM 2,0 2,4 2,1 2,4
* Edad en afios
N°: N° de casos
M: Media
DE: Desviacién Estandar
EEM: Error Estandar de la Media
Tabla XXI

Distribucién de la edad* en los diferentes grupos

CONTROLES
SANOS

NEFROPATIA DIABETICA

GRADO I-lI

GRADO IlI

GRADO IV

Hombres
Mujeres

46 (48,9%)
48 (51,1%)

40 (52,6%)
36 (47,4%)

18 (38,2%)
29 (61,8%)

10 (47,6%)
11 (52,4%)

* Edad en afios
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RESULTADOS

Tabla XXI

Estudio de la creatinina sérica* en los grupos estudiados

CONTROLES NEFROPATIA DIABETICA
SANOS GRADO I-Il © GRADO Ill = GRADO IV
N©° 94,0 76,0 47,0 21,0
M 87,5 92,0 93,8 115,0
DE 19,6 14,9 17,0 77,0
EEM 2,0 1,7 2,4 16,8
* Creatinina sérica en pmol/l
N°: N° de casos
M: Media
DE: Desviacién Estandar
EEM: Error Estandar de la Media
Tabla XXIlII

Estudio de la creatinina urinaria* en los grupos estudiados

CONTROLES NEFROPATIA DIABETICA
SANOS GRADO I-Il . GrRADO Il . GRADO IV
N° 94,0 76,0 47,0 21,0
M 7.3 5,8 5,2 4,5
DE 3,3 3,3 3,3 19
EEM 0,3 0,3 0,4 0,4
* Creatinina urinaria en mmol/dl
N°: N° de casos
M: Media
DE: Desviacién Estandar

EEM:

Error Estandar de la Media
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Tabla XXIV
Estudio del aclaramiento de creatinina* en los grupos estudiados

NEFROPATIA DIABETICA

CONTROLES
SANOS GRADO I-Il © GRADO Ill = GRADO IV

N©° 94,00 76,00 47,00 21,00

M 2,33 2,19 2,22 2,29

DE 1,28 1,16 0,93 0,99

EEM 0,13 0,13 0,14 0,22
* Aclaramiento de creatinina en ml/seg
N°: N° de casos
M: Media
DE: Desviacién Estandar
EEM: Error Estandar de la Media
Tabla XXV

Estudio de la urea sérica* en los grupos estudiados

NEFROPATIA DIABETICA

CONTROLES
SANOS GRADO |-l i GRADO Ill | GRADO IV
N° 94,00 76,0 47,0 21,0
M 41,40 39,4 41,8 50,7
DE 12,70 9,4 11,9 31,7
EEM 1,32 1,0 1,7 6,9

* Creatinina urinaria en mmol/I

N°: N° de casos

M: Media

DE: Desviacién Estandar

EEM:

Error Estandar de la Media

RESULTADOS




Tabla XXVI
Estudio del acido urico sérico* en los grupos estudiados

CONTROLES NEFROPATIA DIABETICA
SANOS GRADO I-Il . GrRADO Il . GRADO IV
N° 94,0 76,0 47,0 21,0
M 320,7 274.,5 256,3 261,0
DE 81,3 80,6 68,7 96,5
EEM 8,3 9,2 10,0 21,0
* Acido arico sérico en umol/l
N° N° de casos
M: Media
DE: Desviacién Estandar
EEM: Error Estandar de la Media
Tabla XXVII

Estudio de la microalbuminuria* en los grupos estudiados

CONTROLES NEFROPATIA DIABETICA
SANOS GRADO I-Il 1 GRaDO Il ' GRADO IV

N° 94,00 76,00 47,00 21,00

M 9,62 23,58 65,86 170,08

DE 16,86 71,82 148,69 260,61

EEM 1,74 8,24 21,69 56,87

* Microalbuminuria en pmol/ml

N°: N° de casos

M: Media
DE:
EEM:

Desviacién Estandar
Error Estandar de la Media

RESULTADOS




Tabla XXVIII
Estudio de la actividad del NAG urinario* en los grupos estudiados

RESULTADOS

CONTROLES NEFROPATIA DIABETICA
SANOS GRADO |-l | GRADO llI GRADO IV
Ne° 94,00 76,00 47,00 21,00
M 10,31 14,26 16,79 21,99
DE 7,95 11,97 13,16 14,70
EEM 0,82 1,37 1,92 3,21
* NAG urinario en u/gr de creatinina
N°: N° de casos
M: Media
DE: Desviacién Estandar
EEM: Error Estandar de la Media
Tabla XXIX

Estudio de la hemoglobina glicosilada* en los grupos estudiados

CONTROLES NEFROPATIA DIABETICA
SANOS GRADO I-Il i GRADO Ill | GRADO IV

Ne° 94,00 76,0 47,0 21,0

M 4,90 7,0 7,8 8,1

DE 0,80 1,5 1,6 14

EEM 0,08 0,1 0,2 0,3

* Hemoglobina glicosilada en %

N° N° de casos

M: Media

DE: Desviacién Estandar
EEM: Error Estandar de la Media
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RESULTADOS

Tabla XXX

Comparacion de las diferentes variables entre controles
sanos y diabéticos con Nefropatia Grados I-lI

CONTROLES NEFROPATIA

(%)

SANOS GRADOS I-lI F P
ACLARAM.
CREATININA 2,33+ 1,28 2,19+£1,16 0,323 NS
(ml/seq)
AcC. URICO
SERICO 320,7+£81,3 2745+80,6 0,0/9 NS
(umol/)
MICROALBU
-MINURIA 9,62 +16,86 23,58+71,84 9,788 < 0,002
(umol/ml)
NAG
URINARIO 10,317,955 14,26+ 11,97 5,196 < 0,020
(u/g creat)
HBALC 49+0,8 70+15 7,721 <0,010

F: F Experimental

P: Nivel de significacion
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RESULTADOS

Tabla XXXI
Comparacion de las diferentes variables entre controles
sanos y diabéticos con Nefropatia Grado IlI

CONTROLE NEFROPATIA

S SANOS GRADO Il F P

ACLARAM.
CREATININA 2,33+1,28 2,22 +0,93 3,352 NS
(ml/seq)

Ac. URICO
SERICO 320,7 £ 81,3 256,3+68,7 1,761 NS
(umol/)

MICROALBU-
MINURIA 9,62 + 16,86 65,86 £ 148,69 32,749 < 0,0001
(umol/ml)

NAG
URINARIO 10,31 +£7,95 16,79+13,16 10,907 <0,0010
(u/g creat)

HBA1C

4,9+0,8 78+1,6 8,321 <0,0010
(%0)

F: F Experimental
P: Nivel de significacion
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RESULTADOS

Tabla XXXII
Comparacion de las diferentes variables entre controles
sanos y diabéticos con Nefropatia Grado IV

CONTROLE NEFROPATIA

S SANOS GRADO IV F P

ACLARAM.
CREATININA 2,33+1,28 2,29+0,99 0,824 NS
(ml/seq)

Ac. URICO
SERICO 320,7£81,3 261,0+96,5 1,141 NS
(umol/)

MICROALBU-
MINURIA 9,62 + 16,86 170,08 £ 260,61 180,320 < 0,0001
(umol/ml)

NAG
URINARIO 10,31 +7,95 21,99+14,70 17,347 <0,0010
(u/g creat)

HBA1C

49+0,8 81+1,4 8,932 <0,0050
(%0)

F: F Experimental
P: Nivel de significacion
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RESULTADOS

Tabla XXXIII
Comparacion de las diferentes variables entre pacientes
diabéticos con Nefropatia Grados I-11 y Grado Il

I\AE('; SES(A)Q NEFROPATIA = P
1] GRADO Il

ACLARAM.
CREATININA 2,19+1,16 2,22 +0,93 2,080 NS
(ml/seq)

AcC. URICO
SERICO 2745 +£80,6 256,3+68,7 2,616 NS
(umol/N)

MICROALBU-
MINURIA 23,58 + 71,84 65,86 + 148,69 9,301 <0,03
(umol/ml)

NAG
URINARIO 14,26 £11,97 16,79 +13,16 0,815 NS
(u/g creat)

HBA1C

(%) 7015 78+1,6 0,972 NS

F: F Experimental
P: Nivel de significacién
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RESULTADOS

Tabla XXXIV
Comparacion de las diferentes variables entre pacientes
diabéticos con Nefropatia Grados I-1l y Grado IV

I\AE(ESEESQ NEFROPATIA E p
211 GRADO IV
ACLARAM.
CREATININA 2,19%1,16 2,29 £ 0,99 0,379 NS
(ml/seq)
AcC. URICO
SERICO 2745+80,6 261,0+£96,5 0,875 NS
(umol/N)
MICROALBU- 170,08 +
MINURIA 23,58 + 71,84 69,172 < 0,0001
260,61
(umol/ml)
NAG
URINARIO 14,26 £11,97 21,99+14,70 4,721 <0,0100
(u/g creat)
HBALC 7015 81+14 2390 NS
(%)

F: F Experimental
P: Nivel de significacién
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RESULTADOS

Tabla XXXV
Comparacion de las diferentes variables entre pacientes
diabéticos con Nefropatia Grado Il y Grado IV

NEFROPATIA NEFROPATIA

GRADO Il GRADO IV F P

ACLARAM.
CREATININA 2,22 +0,93 2,29 +0,99 0,255 NS
(ml/seq)

AcC. URICO
SERICO 256,3 £ 68,7 261,0£96,5 3,271 NS
(umol/l)

MICROALBU- 170,08 +
MINURIA 65,86 + 148,69 14,222 < 0,0001
260,61
(umol/ml)
NAG

URINARIO  16,79+£13,16 21,99+14,70 0,799 NS
(u/g creat)

HBA1C

%) 78+1,6 81+14 0,935 NS

F: F Experimental
P: Nivel de significacion
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RESULTADOS

Tabla XXXVI
Correlacién de los distintos parametros bioquimicos estudiados en
el grupo de Controles Sanos

ACLARAM. AC. URICO MICROALBU- | S
CREATININA SERICO  MINURIA
(mliseq) (umol/) (umol/mi) (u/gr de
9 H H creatinina)
ACLARAM.
CREATININA - 0,0638 -0,0610 0,4085*
(ml/seq)
CREATININA
URINARIA -0,1518 0,0188 0,0618 -0,1086
(mmol/dl)
CREATININA
SERICA 0,1074 0,3971* 0,1513 0,0695
(umol/)
MICROALBU-
MINURIA -0,0610 0,2005 - -0,0451
(umol/ml)
NAG
URINARIO 0,4085* 0,0679 0,0451 -
(u/gr de creatinina)
AC. URICO
SERICO 0,0638 - 0,2005 0,0679
(umol/l)
HB('O/AO)lc 0,0213 0,1742 0,1972 0,3003

* Coeficiente de Correlacion significativo < 0,05
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RESULTADOS

Tabla XXXVII
Correlacién de los distintos parametros bioquimicos estudiados en
el grupo de pacientes diabéticos con Nefropatia Grado I-11

ACLARAM. AC. URICO MICROALBU- | WS
CREATININA SERICO MINURIA
(u/gr de
(ml/seqg) (umol/) (umol/ml) creatinina)
ACLARAM.
CREATININA - 0,2538 0,0143 0,2114
(ml/seqg)
CREATININA
URINARIA -0,5380** -0,1230 -0,0512 0,0045
(mmol/dl)
CREATININA
SERICA -0,1534 0,4558** 0,3299 -0,0047
(umol/l)
MICROALBU-
MINURIA 0,0143 0,1977 - -0,1870
(umol/ml)
NAG
URINARIO 0,2114 0,0105 0,1870 -
(u/gr de creatinina)
Ac. URICO
SERICO 0,2538 - 0,1977 0,0105
(umol/l)
H'?(Q)lc 0,0399 0,1274 0,1903 0,4261*

* Coeficiente de Correlacion significativo < 0,05
** Coeficiente de Correlacion significativo < 0,01

206



RESULTADOS

Tabla XXXVIII
Correlacién de los distintos parametros bioquimicos estudiados en
el grupo de pacientes diabéticos con Nefropatia Grado IlI

ACLARAM. AC.URICO MICROALBU- UR’I\II\IIAAGRIO
CREATININA SERICO  MINURIA
(mliseg) (umolf) (umol/ml) (u/gr de
creatinina)
ACLARAM.
CREATININA - 0,0210 0,0606 0,0732
(ml/seqg)
CREATININA
URINARIA  -0,3235%  0,0101 -0,2661 -0,1878
(mmol/dl)
CREATININA
SERICA 0,1131  0,4373* 0,2880 0,2434
(umol/l)
MICROALBU-
MINURIA 0,0606 0,0946 - 0,1059
(umol/ml)
NAG
URINARIO 0,0732 0,0475 0,1059 _
(u/gr de creatinina)
AC. URICO
SERICO 0,0210 - 0,0946 0,0475
(umol/l)
HB('O/AO)lc 0,1371 0,2243 0,1795  0,5254*

** Coeficiente de Correlacion significativo < 0,01
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RESULTADOS

Tabla XXXIX

Correlacién de los distintos parametros bioquimicos estudiados en
el grupo de pacientes diabéticos con Nefropatia Grado IV

ACLARAM. AC. URICO MICROALBU- | WS
CREATININA SERICO  MINURIA
(mliseq) (umol/) (umol/mi) (u/gr de
9 H H creatinina)
ACLARAM.
CREATININA - 0,5662**  0,6070** 0,3119
(ml/seqg)
CREATININA
URINARIA -0,1162 0,2174 -0,0249  -0,4515*
(mmol/dl)
CREATININA
SERICA 0,6110*%  0,0894 0,5857*  0,5126*
(umol/l)
MICROALBU-
MINURIA 0,6070%*  0,5826* - 0,7052**
(umol/ml)
NAG
URINARIO 0,3119 0,1698 0,7054** _
(u/gr de creatinina)
AC. URICO
SERICO 0,5662** - 0,5826** 0,1698
(umol/l)
HBALC 0,4276*  0,3246 0,4287*  0,6349*

(%)

*  Coeficiente de Correlacién significativo < 0,05
**  Coeficiente de Correlacién significativo < 0,01
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Figura 1

Nefropatia diabética
Distribucion de la edad* en los grupos estudiados
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Figura 2

Nefropatia diabética
Distribucion de los casos estudiados segun el sexo
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Figura 3

Nefropatia diabética
Creatinina sérica* en los grupos estudiados
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Figura 4

Nefropatia diabética
Creatinina urinaria* en los grupos estudiados
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Figura 5

Nefropatia diabética
Aclaramiento de creatinina* en los grupos estudiados
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Figura 6

Nefropatia diabética
Urea sérica* en los grupos estudiados
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Figura 7

Nefropatia diabética
Acido Urico sérico* en los grupos estudiados
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Figura 8

Nefropatia diabética
Microalbuminuria* en los grupos estudiados
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Figura 9

Nefropatia diabética
NAG urinario* en los grupos estudiados
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Figura 10

Nefropatia diabética
Hemoglobina glicosada* en los grupos estudiados
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Figura 11
Correlacion del aclaramiento de creatinina con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de controles sanos
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Figura 12
Correlacion del acido urico sérico con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de controles sanos
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Figura 13
Correlacion de la microalbuminuria con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de controles sanos
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Figura 14
Correlacion del NAG urinario con el resto de los parametros
estudiados en el grupo de controles sanos
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Figura 15
Correlacion del aclaramiento de creatinina con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con
Nefropatia Grado I-l
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Figura 16
Correlacion del acido urico sérico con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con
Nefropatia Grado |-l
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Figura 17
Correlacion de la microalbuminuria con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con
Nefropatia Grado I-l
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Figura 18
Correlacion del NAG urinario con el resto de los parametros
estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con Nefropatia
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Figura 19
Correlacion del aclaramiento de creatinina con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con
Nefropatia Grado Il
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Figura 20
Correlacion del acido urico sérico con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con
Nefropatia Grado Il
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Figura 21
Correlacion de la microalbuminuria con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con
Nefropatia Grado Il
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Figura 22
Correlacion del NAG urinario con el resto de los parametros

estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con Nefropatia
Grado |l
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Figura 23
Correlacion del aclaramiento de creatinina con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con
Nefropatia Grado IV
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Figura 24
Correlacion del acido urico sérico con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con
Nefropatia Grado IV
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Figura 25
Correlacion de la microalbuminuria con el resto de los
parametros estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con
Nefropatia Grado IV
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Figura 26
Correlacion del NAG urinario con el resto de los parametros

estudiados en el grupo de pacientes diabéticos con Nefropatia
Grado IV
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DISCUSION

Una de las complicaciones a tener en cuenta en la diabetes, tanto por su frecuencia
como por sus consecuencias clinicas, es la nefropatia. Su patogenia es plurifactorial al
igual que ocurre con el resto de las complicaciones. La mayor predisposicion a
padecer microangiopatia estd en relacion con la duracién de la enfermedad. También
se ha relacionado con el mal control metabdlico, con anomalias de la microcirculacion

o la hemostasia y con la susceptibilidad genética.™ > % *

En los estadios iniciales de la enfermedad renal, se detectan alteraciones funcionales
y estructurales sin repercusion clinica. Posteriormente hay un periodo de transicion en
el que se desarrollan lesiones glomerulares pudiendo aparecer microalbuminuria de
forma ocasional que después conforme avanza el cuadro se hace permanente y se
acompafa de hipertension arterial. En la fase mas tardia de la nefropatia se produce
una oclusién glomerular y aparece proteinuria persistente con hipertension grave que

conduce a la insuficiencia renal crénica terminal.®

Se ha demostrado que conforme avanza el proceso microangiopatico en la diabetes,
ocurre un hecho fundamental a nivel vascular que es el aumento de la permeabilidad,
inducido por el incremento de los productos terminales de la glicosilacion avanzada,
sobre todo del 2-furoil 4 (5)-(2) furanil 1-nimidazol durante un proceso complejo que
conduce finalmente a la citotoxicidad de algunos tipos celulares concretos.’ La
glucacion no enzimatica de las proteinas plasmaticas constituye una fuente de
estimulacion celular que induce a los macrofagos a segregar citocinas con interleucina
1, factor de necrosis tumoral y factor de crecimiento insulinoide tipo 1. Por otro lado se
han encontrado receptores para proteinas modificadas por los productos finales de la
glucacion avanzada (PFGA) en macrofagos y se piensan que estos receptores
participan en el aclaracién de las proteinas glicadas. La presencia de receptores en
linfocitos T sugiere que estas células podrian servir de intermediarios en una
respuesta inmune iniciada por la acumulacién de los productos finales de la glucacion

avanzada.

La permeabilidad vascular no depende Unicamente de la integridad celular, sino
también de las barreras con carga ionica. La membrana basal contiene moléculas de
proteinoglicanos que estan constituidas por cargas negativas.” Los proteinoglicanos
anionicos disminuyen considerablemente en la diabetes,® o que permite la salida de
proteinas con carga negativa como la albumina, hacia el espacio extravascular

atravesando la membrana basal. Asi sucede en la orina donde se observa la
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DISCUSION

correspondiente albuminuria.® La glicosilacion no enzimatica reduce la unién de los

proteinoglicanos anidnicos a las proteinas en el coldgeno y la membrana basal.

Tanto la hiperglucemia como la hipertension arterial pueden modificar de forma
significativa la funcién renal. El adecuado control glucémico con terapia insulinica,

retarda de forma eficaz la aparicién y enlentece la progresion de la nefropatia.

La hiperglucemia cronica induce la glucacion no enzimética, por un lado de proteinas
plasméticas que tienden a depositarse en la membrana basal del glomérulo, y por otro,
de proteinas tisulares entre las que se encuentran las propias de la membrana basal
glomerular y tubular. Conforme se deteriora la funcion renal aumenta la acumulacion
de los productos finales de la glucacion avanzada y por tanto se forma un circulo

Vicioso.

Se proponen diferentes mecanismos patogénicos del efecto de las proteinas glicadas
sobre la funcién renal. Como hemos sefialado antes se han descrito receptores de
PFGA en las células mesangiales y se sabe que la acumulacion de estos productos en
el glomérulo puede estimular el crecimiento mesangial. Ademas conocemos la
existencia de citotoxicidad de los PFGA sobre las células epiteliales y mesangiales en
el glomérulo, hecho que favorece el desarrollo de esclerosis. El colageno tipo IV,
constituyente proteico de las membranas basales, también sufre glicacion no

enzimética, lo que origina alteraciones estructurales y funcionales de las mismas.

La capacidad de los PFGA para estimular la sintesis de colageno tipo IV a nivel renal

es otro hecho que se ha evidenciado.

La acumulacion de proteinas plasmaticas atrapadas contribuye, con el paso de los
afos, al engrosamiento de la membrana basal glomerular y a la oclusién progresiva de

la microcirculacion.'®

La union de la IgG y de la albumina a la membrana es caracteristico de la membrana
extravascular diabética y su presencia contribuye al dafio tisular afiadido por

mecanismos inmunolégicos.*?

A medida que envejecen el colageno y la membrana basal, son degradados y
sustituidos a una velocidad constante y gradual. Este proceso de recambio, depende

de la funcién de los macréfagos y su eficacia determina la velocidad a la que se

237



DISCUSION

desarrolla el dafio celular.® Todas estas alteraciones se producen a lo largo del
tiempo, en los pacientes diabéticos y son factores que condicionan el desarrollo de la

microangiopatia.

La estructura que hay entre el capilar glomerular y el espacio urinario de la capsula de
Bowman se comporta como una barrera mecanica y eléctrica. Esta barrera tiene unos
poros de unos 55 A y esta cargada negativamente. La carga negativa se mantiene
gracias a los glucosaminoglicanos. Por ello las proteinas cargadas negativamente
(como la albumina) o de mayor tamafio al citado, no podran pasar esta barrera
fisiologica. El otro factor que también influye es la presion en el capilar glomerular, de

forma que, si esta se elevada facilita el paso de sustancias al espacio urinario.

En la nefropatia diabética, parece que el primer cambio seria un aumento de la presién
glomerular seguidos de una pérdida de las cargas negativas de la membrana basal,
por pérdida de polianiones glomerulares o por aumento de los cationes. En estos dos
mecanismos intervienen de forma activa los enzimas lisosémicos N-acetil-[3-
glucosaminidasa y [-glucuronidasa, encargados de la degradacion de las
macromoléculas componentes de la membrana basal glomerular como son los

glucoconjugados y los glucosaminoglicanos.

Estas alteraciones son las que permiten la aparicion de la microalbuminuria. En fases
posteriores de la enfermedad renal, se produce un aumento del tamafio de los poros,
gque junto a los cambios de la membrana antes citados, desencadena la aparicion de

albuminuria no selectiva.

Los cambios estructurales y funcionales acaecidos en el rifién en el transcurso de la
nefropatia diabética, van a dar origen a una serie de alteraciones analiticas, tanto
séricas como urinarias, que nos van a indicar el grado de afectacién renal que existe

en cada momento.

Lo ideal seria encontrar lo mas precozmente posible una prueba bioquimica que nos
haga sospechar la existencia de nefropatia, mucho antes de que empiecen las
manifestaciones clinicas de la enfermedad, ya que al ser un proceso irreversible el
conocimiento y la puesta en marcha de algunas medidas terapéuticas retrasaria la

rapida evolucion del cuadro.

238



DISCUSION

Las alteraciones analiticas que reflejan el grado de afectacion renal las denominamos
“marcadores de dafio renal”. Son mudltiples los que se utilizan, desde parametros
bioquimicos (hiperuricemia, aclaramiento de creatinina) a marcadores de disfuncién
endotelial (factores de crecimiento celulares y endoteliales), aunque los mas
frecuentes en clinica por su féacil realizacion y su fiabilidad, son los que estudian la

excrecion anormal de proteinas por la orina.'*

La microalbuminuria es actualmente uno de los marcadores de lesion renal mas
sensibles y especificos. Para medir la capacidad de reabsorcion tubular se utilizan
proteinas de bajo peso molecular, como la -2 microglobulina o los enzimas de

secrecion tubular como la alanino-aminopeptidasa o el N-acetil-B-glucosaminidasa.

El &cido urico sérico es un marcador que indica afectacion renal, cuando la nefropatia
presenta signos clinicos ya evidentes como la hipertension arterial.™ Hay mayor
prevalencia de hiperuricemia en los pacientes diabéticos tipo 2,'° y se ha relacionado

con la obesidad, hipercolesterolemia y resistencia a la insulina.'’

Desde los trabajos de Parving'® y Viberti'® se conoce la importancia de la deteccion de
microalbuminuria, para etiquetar el grado de nefropatia diabética. Hoy es un parametro

bioquimico mundialmente aceptado.

La presencia de microalbuminuria aumenta veinte veces el riesgo de insuficiencia

renal crénica terminal.?®

De los enzimas urinarios que pueden tener valor prondstico en la nefropatia diabética
se encuentran el N-acetil-B-glucosaminidasa® y la B-glucoronidasa.?” Estos dos
enzimas estan implicados en el desarrollo de la microangiopatia diabética, al intervenir,
como hemos sefialado anteriormente, en la degradacion de los glucoconjugados

(glucosaminoglicanos) de la membrana basal glomerular.?®

Como ha demostrado Vidal y cols.,* el primer mecanismo que se altera en la
nefropatia diabética, es la selectividad de carga de la membrana basal, mucho antes
que el aumento de la presion intraglomerular,”® y del aumento del tamafio del poro.?®
La pérdida neta de cargas negativas a nivel de la membrana basal, que al parecer
viene predeterminada de forma genética,”” se debe a un defecto parcial en la
sulfatacion de proteinoglicanos, aunque también puede intervenir el aumento de la

glicacion proteica del colageno de la membrana.
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El metabolismo de los proteinoglicanos es complicado, interviniendo un complejo
sistema enzimatico, aunque los pasos claves en la degradacion son la hidrolisis del
nacleo proteico y la divisiéon del polisacéarido por endoglicosidasas: (3-glucuronidasa, N-

acetil-B glucosamidasa y hialuronoglucosaminidasa.

Los fragmentos formados difunden hacia la matriz y son excretados casi sin unir por la
orina, o bién son fagocitados por células, rompiéndose en este caso en el interior de
las vesiculas lisosomiales. Por este motivo hemos encontrado aumento de la
excrecion urinaria de glucosaminoglicanos en la fases iniciales de la enfermedad renal
en el paciente diabético,”® que se acomparfia de un incremento de la actividad urinaria
de los enzimas lisosémicos encargados de su degradacion como son el N-acetil-B3-

glucosaminidasa® y la B-glucoronidasa.*

Waters® estudia siete enzimas que dice son méaximos responsables del metabolismo
glucoconjugado y que juegan un papel importante en la patogenia de la macro y
microangiopatia diabética. Entre estos enzimas se encuentra el NAG y la B-
glucuronidasa. En relacion con el primero existe algun otro trabajo, en el que se
determina su actividad plasmatica, en la diabetes mellitus tipo 1, observandose
elevaciones en pacientes con complicaciones.?? Algunos autores auguran, que el NAG
estd implicado en el desarrollo de la microangiopatia de algunos diabéticos,

favoreciendo el depdsito de mucopolisacaridos en los pequefios vasos.

En relacién con las determinaciones del NAG urinario, los estudios son mas escasos.
Se ha comprobado que su excrecion desciende ligeramente durante el dia y que
puede modificarse por ciertos farmacos.*® Hay aumento de la excrecion urinaria de
NAG en los pacientes diabéticos, en relacion con su grado de nefropatia, sin que

exista correlacion con otros enzimas, salvo con la B-glucuronidasa.

De acuerdo con los trabajos existentes podemos resumir, que el incremento de la
actividad urinaria del NAG en la diabetes, podria estar en relacion con el grado de

nefropatia diabética.?**

Hace mas de una década Jung® ya advirtio6 de la importancia de la determinacion
urinaria de NAG en el diagndstico precoz de la enfermedad renal en los pacientes
diabéticos. Cuando existe albuminuria franca, la actividad del NAG esta muy

elevada.’”® La correlacién entre la microalbuminuria y la actividad del NAG ha sido
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evidenciada en pacientes diabéticos con hipertension arterial.***° Al intervenir el NAG
en la degradacion de glucoconjugados de la MBG, la hiperactividad de este enzima en
las fases precoces de la nefropatia, podria deberse a un aumento de su produccion a
nivel glomerular.*** Al mejorar la funcién glomerular por accién de determinados
farmacos, como el grupo de los inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina,
disminuye la excrecion urinaria de NAG, ademas de descender la eliminacion de

microalbuminuria.****

Son escasos los trabajos que estudian la actividad urinaria de la B-glucuronidasa en la
diabetes mellitus. El estudio incial de Maruhn® relaciona el aumento de este enzima
con la aparicién de complicaciones de la diabetes. Cuando hay hipertensién arterial,
hecho que demuestra la existencia de una nefropatia establecida, es cuando

encuentra elevados los niveles urinarios de 3-glucuronidasa.

En relacién con el tiempo de evolucion de la diabetes, se ha visto que los 10-15 afios
después del inicio de la enfermedad, es cuando empiezan a aparecer signos de
afectacion renal. Rao* ha encontrado niveles elevados de B-glucuronidasa en esas

fechas y siempre habia otros parametros de funcién renal alterados.

También se ha querido relacionar la actividad urinaria de la B-glucuronidasa con el mal
control de la diabetes. Cuando existen alteraciones metabdlicas graves, esta
hiperactividad es muy manifiesta*’ e incluso en situaciones clinicamente estables, pero

con hemoglobina glicosilada algo elevada.*®

En la nefropatia diabética se ha demostrado un descenso de la concentracidn
glomerular de glucosaminoglicanos, con aumento de su excrecion urinaria en relacion
con la hiperactividad de los enzimas encargados de su degradacion, que son los dos

gque anteriormente hemos sefialado.

En el presente trabajo queremos poner de manifiesto que el grado de control de la
diabetes influye directamente en las repercusiones organicas de ésta y especialmente

en la nefropatia.

Nuestro estudio lo constituye un amplio grupo de pacientes diabéticos, 144 en total,
que hemos distribuido segun el grado de nefropatia (Estadio I-Il 76 pacientes, Estadio
Il 47 pacientes y Estdio IV 21 pacientes) y un grupo de 94 sujetos sanos tomados

como control.
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En cada uno de estos, hemos estudiado una serie de parametros bioquimicos clasicos

de funcién renal, cuyos resultados vamos a comentar.

La creatinina sérica va aumentando conforme avanza el grado de nefropatia, pero

solo existen diferencias significativas respecto a los controles sanos en la nefropatia
Grado IV (Figura 3). Esto nos indica por un lado la conservacion de la funcion
glomerular, en limites muy aceptables en los estadios I, Il y Il de la nefropatia
diabética. Por otra parte en la nefropatia establecida con albuminuria evidente (Grado

IV) se pone de manifiesto el deterioro de la funcién del glomerulo.

En relacion a la creatinina urinaria comprobamos que tiene tendencia a descender a

lo largo de la evolucion de la nefropatia (Figura 4). Es un marcador grosero que nos
indica el aumento de la presion en el capilar glomerular, con el incremento de la
filtracién glomerular que puede estar influenciado por la glucemia® o las hormonas
relacionadas con su metabolismo (insulina, glucagén u hormona del crecimiento)®® en

las primeras fases de la nefropatia diabética.

El aclaramiento de creatinina es un parametro mas fidedigno de filtracién glomerular.

Sin embargo el descenso en el aclaramiento de creatinina no fue significativo en los
pacientes diabéticos respecto a los controles sanos (Figura 5). Tampoco existieron

diferencias entre los distintos grupos de nefropatia (Tablas XXXIII-XXXV).

La urea sérica se eleva en las fases finales de la nefropatia diabética, cuando la
insuficiencia renal esta ya establecida (Figura 6) y las diferencias fueron significativas
respecto al grupo control en el Grado IV. Este hecho nos pone en evidencia que la
determinacion de urea sérica no tiene valor en la determinacion precoz de la nefropatia

diabética y que solamente se altera cuando hay signos de insuficiencia renal.

Nos ha sorprendido el comportamiento del 4cido Urico sérico_en nuestro grupo de

controles sanos, que esta en unas cifras en el limite superior de la normalidad. Sin
embargo en los pacientes diabéticos es mas bajo, siempre dentro de los limites
establecidos como normales y asciende en el Grado IV de la nefropatias (Figura 7).
Tampoco existieron diferencias significativas entre los grupos de diabéticos y los
controles sanos o entre los diferentes grupos de enfermos diabéticos (Tabla XXX a
XXXV). Encontramos una correlacién significativa entre el acido Urico y el aclaramiento

de creatinina en los controles sanos (Figura 12) y en los pacientes diabéticos en las
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fases iniciales de la nefropatia (Figuras 16 y 20) y del acido arico con el aclaramiento

de creatinina y microalbuminuria en la nefropatia Grado IV (Tabla XXXIX).

La elevacion del acido Urico, es considerada inicialmente como un marcador de darfio
epitelial® y de hipoperfusion renal®®*® con especial repercusion sobre el tabulo,
responsable inicial de la reduccién en la excrecion de acido Urico y su consecuente
incremento sanguineo. Su valor en la diabetes radica mas en sus cambios evolutivos,

que podrian detectar una alteracion de la funcién tubular por hipoperfusion.

Un dato esperado por nosotros, es el aumento progresivo de la excreciéon urinaria de

albumina en relacion con el grado de afectacion renal en el diabético.

En los controles sanos la media de excrecion de albumina estaba dentro de los limites
de la normalidad. En la nefropatia diabética Grado I-Il la excrecion media de albumina
también se encontraba dentro de la normalidad, aunque existié un pequefio numero de
casos que su albuminuria estaba dentro del concepto que hemos establecido como

microalbuminuria, es decir entre 30 y 300 mg/g de creatinina.

En el Grado Il de la nefropatia diabética casi todos los enfermos presentaban
microalbuminuria y coincide, como parametro de inclusién de este Estadio de la

clasificacion de Mogensen.>*

En el Grado IV los pacientes presentaban en un porcentaje muy alto de ellos

macroalbuminuria, es decir mas de 300 mg/g de creatinina (Figura 8).

Al comparar el grupo control con el resto de los pacientes diabéticos, existieron
diferencias significativas con el Grupo I-Il de la nefropatia (p<0,002), con el Grupo Il (<
0,0001) y con el Grupo IV (<0.0001) (Tablas XXX a XXXII).

Comparando grupo por grupo en los diabéticos se observé que existian diferencias

significativas entre cada uno de ellos (Tablas XXXIII a XXXV).

Solamente encontramos correlacion de la microalbuminuria con otros parametros
(aclaramiento de creatinina, creatinina sérica, acido Urico sérico, NAG y hemoglobina
glicosilada) en el grupo de pacientes con nefropatia Grado IV (Tabla XXXIX) y no asi
en el resto delos grupos del estudio (Tablas XXXVI a XXXVIII).
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La ausencia de elevacion importante de albimina urinaria en el Grupo I-ll, podria
explicarse en primer lugar por la ausencia de lesiéon renal glomerular evidente en este
estadio, y si la hubiere seria minima y se compensaria a nivel tubular reabsorviendose

el exceso de proteina filtrada.>

Desde hace afios se ha establecido que la microalbuminuria es la primera
manifestacion clinica de la nefropatia diabética, que inicialmente puede ser ocasional,
pero que posteriormente se hace constante®® y que tiene un importante valor
pronéstico de la evolucién de esta complicacion de la diabetes.>”*®® Como hemos
sefialado anteriormente la presencia de microalbuminuria es consecuencia de un
aumento del tamafio de los poros de la membrana basal glomerular asi como una

desectructuracién de la carga eléctrica a dicho nivel.

Cuando la proteinuria sigue aumentando y supera los 300 mg/ g de creatinina el
deterioro de la funcién renal se hace evidente y ya estan alterados otros parametros

como el aclaramiento de creatinina, acido Urico o urea Séricos.

Otro punto de interés es la influencia que tiene el control de la glucemia en la aparicion
de las complicaciones de la diabetes, entre ellas la nefropatia. Los estudios del grupo
de trabajo DCCT indican la importancia de la relacibn —control metabdlico—
nefropatia diabética.”®®® En nuestros enfermos estudiamos el grado de control de la

diabetes, mediante la determinacion de la hemoglobina glicosilada. No encontramos

diferencias significativas de ésta, entre los pacientes diabéticos en sus distintos
estadios de la nefropatia (Tabla XXXIII a XXXV), pero si con los controles sanos
(Tablas XXX a XXXII). Pero cuando estudiamos la correlacion de la hemoglobina
glicosilada con los otros parametros del estudio comprobamos dos hechos

significativos:

En los controles sanos la hemoglobina glicosilada no se relaciona con ningln otro dato
bioguimico (Tabla XXXVI).

En los pacientes diabéticos, aun en las fases iniciales de la nefropatia hay correlacion
entre ésta y el NAG urinario (Tablas XXXVII y XXXVIII) y en las fases finales con el

aclaramiento de ctreatinina, microalbuminuria y NAG (Tabla XXXIX).

Quizas sea el dato mas importante de este estudio esa correlacibn que hemos

encontrado entre la hemoglobina glicosilada y el NAG urinario, es decir entre el grado
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de control de la diabetes y un parametro fino de lesién renal. Estos datos sugieren un
protagonismo directo de los productos de glucacién en la patogénesis de la nefropatia

diabética.

Hoy dia esta perfectamente demostrado que desde el mismo inicio de la diabetes, una

buena parte de los pacientes presentan evidentes alteraciones en la hemodinamica
61,62,63

renal, caracterizados fundamentalmente por un aumento del filtrado glomerular y
del flujo plasmatico renal.®*® Esta hiperfiltracion glomerular esta relacionada con el
grado de control metabdlico, se corrige al normalizar estrictamente la glucemia®®"% y

generalmente se acompafia de hipertrofia renal.®®"°

Son muchos los factores que en mayor o menor grado se han sugerido que podian

estar relacionados con estas alternativas hemodinamicas.

Durante afios la. eterna controversia en la diabetes mellitus consistio en determinar si
la microangiopatia era una consecuencia del trastorno metabdlico, o si se trataba de
otra manifestacion de esta enfermedad, de evolucién inexorable e independiente del
grado de control de la hiperglucemia. En la actualidad hay suficientes argumentos a
favor de la primera posibilidad, como la recidiva de la lesion diabética en el rifién
transplantado,”"? los estudios con gemelos univitelinos de los cuales solo uno de ellos
era diabético, y la relacion observada entre la nefropatia y la duracion o grado de

control de la diabetes.”> "7

Se considera que la hiperglucemia es un factor de riesgo para la nefropatia diabética, "
y en los pacientes con nefropatia abierta, el nivel medio de hemoglobina glicosilada se

pone en correlacion con la pérdida de funcién renal.”’

Algunos autores como Krolewski’® defienden como cifras criticas valores de HbAlc

superiores al 8.1%.

El aumento de la glucemia plasmatica, de niveles normales hasta 12-13 nmol/l,
incrementa en un 5-13% el filtrado glomerular y este fendmeno es mas acusado en
pacientes con hiperfiltracion basal.”*®° Por otro lado, la reduccién de la glucemia

mediante la infusién de insulina reduce el flujo glomerular.®-828

El mecanismo por el que la hiperglucemia podria afectar el flujo renal es desconocido.

Se ha sugerido que podria ser modulando la sintesis renal de prostaglandinas,
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aumentando la reabsorcion de sodio yagua a nivel del tubulo distal o provocando

alteraciones en el "Feed-back" tibulo-glomerular.?*#>%

Otra posible causa podria ser mediante un incremento en la produccion de cuerpos
cetonicos, ya que recientemente se ha descrito que la infusion de estos comporta una

elevacion del filtrado glomerular.®®

Son mecanismos potencialmente lesivos de la hiperglucemia ademas de la accion
téxica de la glucosa sobre el glomérulo, alterando la replicacién celular y aumentando
el crecimiento renal.®” La activacién de la proteina-kinasa C aumenta la permeabilidad
capilar y la sintesis de la matriz mesangial.®® El aumento en la produccién de
citoquinas y TGF-beta provoca hipertrofia mesangial y la glicacion no enzimatica de
proteinas ocasiona engrosamiento y alteracion de la membrana basal,

entrecruzamiento de las moléculas de colageno y expansién mesangial.®

El The United Kingdom Prospective Diabetes Study® mostré que el control intensivo
de la glucosa en sangre con sulfonilureas o insulina reduce el riesgo de nefropatia
diabética y otras complicaciones microvasculares, aunque no las complicaciones
macrovasculares, en los pacientes con diabetes tipo 2. En un estudio aleatorizado
dirigido en Japon, el control intensivo de diabet~s tipo 2 con tres 0 mas inyecciones de
insulina por dia, produjo una disminucion en la proporcion de nefropatia nueva o
progresiva, después de un periodo de seis afios, en comparacion con la terapia

convencional con una o dos inyecciones por dia (7. 7 por ciento vs. 28 por ciento).”*

En el subgrupo de participantes en el The United Kingdom Prospective Diabetes Study
que tenian sobrepeso (definido como >120% del peso ideal),”? el efecto de la
biguanida metformina producia una reduccién del riesgo de fracaso renal similar al de
otros agentes hipoglucemiantes, pero la metformina producia un significativamente

mas bajo riesgo de infarto del miocardio que los otros agentes.

El estudio prospectivo, randomizado y controlado "The Diabetes Control and
Complication Trial"’® demostré que el control estricto de la glucemia en pacientes con
diabetes tipo 1 mediante bomba de infusion continua o frecuentes administraciones,
conseguia reducir el riesgo de proteinuria en un 50% en comparacion con el control
glucémico convencional mediante la administracion de insulina de accién retardada y
control de las cifras de HbAl c. Anteriormente se habian comunicado con este

tratamiento, ademas de disminucién de la microalbuniinuria,®® reduccion de la
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9.9 v la nefromegalia.”® Los datos obtenidos en diabetes tipo

hiperfiltracion glomerular
2 también confirman la reduccion de la proteinuria asociada al control glucémico

obtenido mediante dieta hipocalérica en estos enfermos.*

Por tanto, la primera intervencion a realizar en los pacientes diabéticos es el control de
la glucemia, especialmente en los primeros afios de evolucion de la diabetes dado que
en este periodo se puede determinar la posible aparicion de nefropatia. En las fases
mas avanzadas, cuando la proteinuria es superior a 300 mg/24 h y comienza la fase
de descenso glomerular, es decir, en la fase de nefropatia diabética clinica, donde el

control metabolico pierde la relevancia en la evolucion de la enfermedad, %%’

y otros
posibles factores como la HT A pasan jugar un papel mayor que el control metabdlico
en el desarrollo de la enfermedad renal. Hay que resaltar que en el enfermo diabético
con insuficiencia renal, la hemoglobina glucosilada sigue siendo un marcador Gtil de
control glucémico a pesar de la interferencia cromatogréfica ocasionada por la

uremia.%®

El otro parametro importante es el NAG. Como podemos observar en la Figura 9 se

produce un aumento progresivo de la actividad urinaria de la N- acetil beta

glucosaminidasa conforme aumenta el grado de afectacion renal en los pacientes

diabéticos.

De forma global existen diferencias estadisticamente significativas en la NAG urinaria

entre los controles sanos y los pacientes diabéticos.

De forma pormenorizada en cada grupo se puede observar que existieron diferencias
significativas entre los controles sanos y los diabéticos con nefropatia Grado I-ll (p<
0,02), Grado Il (p< 0,001) y Grado IV (p< 0,001) como se expone en las Tablas XXX a
XXXII.

Entre los grupos de pacientes diabéticos solamente existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos Grado I-Il y Grado Ill (Tabla XXXIV) y

no asi entre los otros grupos.

A la vista de estos resultados podemos afirmar que en la nefropatia diabética se
produce un incremento en la actividad de la NAG y que esta se hace mayor conforme
aumenta el grado de la nefropatia. En las fases incipientes de la enfermedad, y es un

hecho de gran trascendencia de cara al diagnéstico precoz, se produce un incremento
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de este enzima responsable del metabolismo de macromoléculas complejas a nivel de

|,99

la membrana endotelial,™ pero ademas la NAG también juega un importante papel en

la patogenia de otras complicaciones vasculares de la diabetes.'®

El aumento de la excrecion urinaria de NAG en las fases avanzadas de la nefropatia
diabética, puede ser un indicador de dafio tubular, pero en las fases incipientes de la
enfermedad renal, es el resultado de un incremento de su actividad a nivel glomerular
siendo el responsable del deterioro de la membrana basal glomerular. No es solo este

1

enzima el que se altera ya que Marhun' encontr6 elevaciones del N-acetil-B-

glucosaminidasa, a-glucosidasa y trehalasa.

Como consecuencia del aumento de la actividad de estos enzimas lisosémicos, es
obvio pensar que aceleran el metabolismo de los componentes de la MBG y entre

ellos de los glucosaminoglicanos.

El dato llamativo que queremos hacer resaltar, es que existié correlacion de la NAG
urinaria con la hemoglobina glicosilada en los grupos de pacientes diabéticos de
nuestro estudio (Figuras 18, 22 y 26) y no asi en el grupo control (Figura 14). Es
irrefutable la influencia que tiene el control de la glucemia en la aparicién de las
complicaciones de la diabetes entre ellas la nefropatia diabética,'® y que de forma
aislada y en un momento determinado en la evolucion de la enfermedad renal, el

control de la diabetes va a influir en la actividad de la NAG.193104

Hace ya diez afios que se puso en evidencia la posibilidad de actuar sobre algunos
factores de riesgo en la diabetes, que van a influir sobre la evolucion de la
nefropatia.’® Se ha demostrado la correlacién entre el grado de control de la diabetes
y el desarrollo con el tiempo de microalbuminuria,*® lo que lleva a suponer que el mal
control favoreceria la aparicion de nefropatia. Otros estudios también encuentran
relaciéon entre el nivel de hemoglobina glicosilada y el desarrollo de cardiopatia

isquémica.*”’

La correlacion entre el nivel de hemoglobina glicosilada y el riesgo de terminar
desarrollando una insuficiencia renal en el paciente diabético no est4 claramente
demostrado en los estudios prospectivos, pero al igual que nosotros, en otros estudios
detectan asociacion inversa entre la hemoglobinaa glicosilada y la excrecion urinaria
de albimina.'® La alteracion de la actividad de NAG urinaria es un reflejo de los

cambios ocurridos en el rifibn del paciente diabético, aunque todo esto, es un
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problema dificil de evaluar, dadas las complejas interrelaciones entre muchos de los

factores que influyen en la instauracion de la enfermedad renal.
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CONCLUSIONES

Tras los analisis pormenorizados de nuestros resultados, podemos extraer las

siguientes conclusiones:

1. De los marcadores de lesion renal escogidos, solamente la actividad urinaria de N-
acetil beta glucosaminidasa esta alterada de forma significativa en todos los grupos

de enfermos con nefropatia diabética.

2. La excrecion urinaria de albumina esté en relacion con el grado de afectacion renal
de estos pacientes, pero solo se encontrd correlacion con otros pardmetros de

funcion renal en los estadios avanzados de la nefropatia.

3. La actividad de N-acetil beta glucosaminidasa en orina aumenta de forma

progresiva conforme se deteriora la funcion renal en el paciente diabético.

4. El grado de control de la diabetes, estudiado mediante la determinacion de
hemoglobina glicosilada, se correlaciona de forma significativa con el N-acetil beta
glicosaminidasa urinario en cada uno de los grupos de pacientes diabéticos con

nefropatia.

5. El control de la glucemia en los enfermos con diabetes es un factor a tener en
cuenta en el desarrollo de la enfermedad renal crénica que afecta a gran parte de

ellos.
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