UNIVERSIDAD DE GRANADA
FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD DE N-ACETIL-BETA-
GLUCOSAMINIDASA DURANTE EL EMBARAZO

NORMAL

M? ESTHER HIDALGO CARMONA

GRANADA 2005



Editor: Editorial de la Universidad de Granada
Autor: Maria Esther Hidalgo Carmona

D.L.: Gr. 2293 - 2005

ISBN: 84-338-3731-1


USER
Editor: Editorial de la Universidad de Granada
Autor: María Esther Hidalgo Carmona
D.L.: Gr. 2293 - 2005
ISBN: 84-338-3731-1


FRANCISCO JOSE PEREZ BLANCO. Profesor Titular de Medicina Interna de la

Facultad de Medicina de la Universidad de Granada.

CERTIFICA:
Que Dna. M* Esther Hidalgo Carmona ha realizado en el Departamento
de Investigaciones Médicas “Mora Lara” y bajo mi direccién la Tesis Doctoral
titulada “Estudio de la actividad de N-acetil-beta-glucosaminidasa durante el

embarazo normal”, que ha concluido con todo aprovechamiento.

El que suscribe ha revisado el presente y lo considera apto para su

aprobacion por la Comisién correspondiente.

Granada, Noviembre 2005






AFRICA CANO AGUILAR. Profesora Asociada de Obstetricia y Ginecologia de la

Facultad de Medicina de la Universidad de Granada.

CERTIFICA:

Que Diia. M* Esther Hidalgo Carmona ha realizado en el Departamento

de Investigaciones Médicas “Mora Lara” y bajo mi direccién la Tesis Doctoral

titulada “Estudio de la actividad de N-acetil-beta-glucosaminidasa durante el

embarazo normal”, que ha concluido con todo aprovechamiento.

El que suscribe ha revisado el presente y lo considera apto para su

aprobacion por la Comisién correspondiente.

Granada, Noviembre 2005






MILAGROS CRUZ MARTINEZ. Profesora Asociada de Obstetricia y Ginecologia de

la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada.

CERTIFICA:

Que Diia. M* Esther Hidalgo Carmona ha realizado en el Departamento

de Investigaciones Médicas “Mora Lara” y bajo mi direccion la Tesis Doctoral

titulada “Estudio de la actividad de N-acetil-beta-glucosaminidasa durante el

embarazo normal”, que ha concluido con todo aprovechamiento.

El que suscribe ha revisado el presente y lo considera apto para su

aprobacion por la Comisién correspondiente.

Granada, Noviembre 2005






ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD DE N-ACETIL-BETA-GLUCOSAMINIDAS

DURANTE EL EMBARAZO NORMAL

Memoria que presenta Diia. M* Esther Hidalgo Carmona para aspirar al Grado de

Doctora en Medicina y Cirugia.

Esta Tesis ha sido realizada bajo la direccion de:

Prof. Dr. Don. Francisco José Pérez Blanco

Profa. Dra. Diia. Africa Cafio Aguilar Profa. Dra. Dina. Milagros Cruz Martinez

Dna. M? Esther Hidalgo Carmona
aspirante al grado de Doctora en

Medicina y Cirugia






AGRADECIMIENTOS






Es mi deseo empezar las primeras lineas de esta obra expresando mi mads
profunda gratitud a todas aquellas personas que de forma desinteresada confiaron en mi,
y me alentaron para la realizacién de este proyecto, porque han sabido demostrarme
ante todo su amistad y apoyo en todos los momentos tanta agradables como dificiles de
su elaboracion. Pero que, sobre todo, y siguiendo sus consejos y apoyo mostrado hacia
mi, han supuesto un enriquecimiento para mi formacién como profesional de la

medicina y como persona.

En primer lugar mi agradecimiento al Profesor Francisco José Pérez Blanco,
director de esta tesis, por haberme dado la oportunidad de trabajar junto a él en la
realizacion de la misma y confiar en mi. Su experiencia y conocimientos han supuesto

de gran valor para mi formacion.

A mis compaiieras y amigas Africa Cafio Aguilar y Milagros Cruz Martinez
porque con su labor durante mi formaciéon como especialista en Obstetricia y
Ginecologia, me inculcaron la belleza de la especialidad y me guiaron en la realizacién

de este proyecto.

A los profesionales del laboratorio de Investigaciones Médicas “Mora Lara” que
han colaborado en el anélisis y procesamiento de todas las muestras y datos obtenidos

para la realizacion de este estudio.

Al Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Clinico “San Cecilio” de
Granada, médicos, matronas, enfermeras, auxiliares y secretarios por ofrecerme los
medios necesarios para formarme como especialista y facilitarme el camino para la
realizacion de esta tesis. Después de tanto tiempo trascurrido juntos siempre les

agradeceré el haberme permitido conocerlos y trabajar junto a ellos.

Destacar también la colaboracion desinteresada de todas las mujeres que
formaron parte de este estudio, ya que sin ellas no hubiera sido posible la realizacién del

mismo.



A Juan José Lara, secretario del Departamento de Obstetricia y Ginecologia de
la Facultad de Medicina de Granada, por estar siempre dispuesto a facilitarnos nuestro

trabajo. Gracias por su disponibilidad y simpatia.

Pero especialmente, dedico la realizacién de esta tesis, a toda mi familia,
presentes y ausentes, porque si que fueron ellos los que desde que naci supieron
guiarme en todas las etapas de mi vida, gracias por su ayuda, apoyo y el amor

trasmitido.

A mi madre, hermano, cufiada y a mi reciente sobrina Alejandrita porque sois
los que verdaderamente habéis vivido conmigo el dia a dia durante este tiempo
transcurrido en la realizacién de esta tesis y me habéis animado en los momentos

dificiles.

A ti, Emilio, porque como todo lo que hacemos esto es una muestra mas de algo

que unidos conseguimos solventar sin problemas fruto del amor que nos tenemos.

A ti, papa, he conseguido finalizar el proyecto que en un momento me
animastes a realizar e iniciamos juntos, espero que donde estés te sientas orgulloso de

mi.



A mi padre






PRESENTACION






En el Departamento de Investigaciones Médicas “Mora Lara” de la Universidad
de Granada se inicié hace més de una década el estudio de diversos enzimas urinarios
para el diagndstico de diferentes patologias relacionadas con el embarazo. Fue en la fase
precoz de la afectacidn renal de la preeclampsia donde se encontraron las mayores

alteraciones de estos enzimas.

Fruto de estos trabajos han sido las Tesis Doctorales que relacionamos a

continuacion:

e  “Calicreina urinaria en la hipertension del embarazo” del Dr. D. José Maria
Huertas Gonzéalez (20-12-1996).

e  “FEstudio de la calicreina y N-acetil-beta-glucosaminidasa urinarios durante el
embarazo normal” del Dr. D. Jose Luis Gallo Vallejo (15-7-1996).

e “FExcrecion wurinaria de N-acetil-beta-glucosaminidasa en los trastornos
hipertensivos del embarazo” de la Dra. Diia. M* Carmen Sanabria Rodriguez (1-
4-1998).

®  “Glucosaminoglicanos urinarios en la hipertension del embarazo” de la Dra.

Diia. Africa Cafio Aguilar (30-6-2000).

Con el presente trabajo, se completa el estudio de las variaciones que
experimenta la actividad urinaria de N-acetil-beta-glucosaminidasa durante el embarazo

y parto normal, con el seguimiento de un aceptable grupo de mujeres.
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I.  MODIFICACIONES FISIOLOGICAS EN EL
EMBARAZO

M? Esther Hidalgo Carmona 21



INTRODUCCION

22 M? Esther Hidalgo Carmona



INTRODUCCION

Durante la gestacién tienen lugar importantes cambios de adaptacion tanto
anatémicos, fisioldgicos y bioquimicos de gran repercusion e importancia en la biologia

de la mujer.

La mayoria de estas modificaciones que acontecen en el organismo materno se
suceden desde poco después del inicio de la fecundacion y contindan durante toda la
gestacion. Y en general, se producen como respuesta a estimulos fisioldgicos

provocados por el feto y los tejidos fetales.

La adaptacion materna al embarazo proporciona las modificaciones necesarias
para el desarrollo del huevo y el crecimiento fetal, la preparacién al parto y a la
lactancia. Asi como la capacidad de la mujer de retornar casi por completo a su estado

previo tras el parto y la interrupcidn de la lactancia.

La compresion e interpretacion de estos cambios fisioldgicos es fundamental en
la obstetricia para poder discernir y valorar lo normal de lo anormal, evitar interpretar
como patoldgicos cambios adaptativos normales y una mayor comprension de los

procesos patolégicos que amenazan a las mujeres durante el embarazo y la lactancia.

1. MODIFICACIONES GENITALES

1.1 UTERO

Durante la gestacion el tdtero sufre modificaciones importantes con la finalidad
de realizar dos funciones principales:
= Ser el 6rgano de la gestacion: donde se desarrollara el feto y la placenta
que serd la encargada de aportar los elementos nutritivos y respiratorios
necesarios para el crecimiento fetal.
= Ser el 6rgano motor del parto: adquiriendo una potente capacidad
contrictil para generar la fuerza necesaria para la expulsion del feto en el

parto.

M?® Esther Hidalgo Carmona 23
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Fuera del embarazo el ttero es un 6rgano sélido que pesa aproximadamente 70
gramos y con una cavidad practicamente virtual que, durante la gestacion, sufre una
dilatacion e hipertrofia de las fibras musculares como consecuencia del estimulo
principalmente por la accion de los estrégenos, y quizds por la progesterona, hasta la
semana 12, y a la distension mecanica pasiva por el desarrollo del feto, la placenta y los
anejos ovulares en la segunda mitad del embarazo. En consecuencia el ttero se
transforma en un saco muscular capaz de albergar en su interior el feto, placenta y

liquido amniético.'

Al final de las 12 semanas de gestacion, debido al volumen alcanzado, deja de
ser un 6rgano confinado a la pelvis para transformarse en un érgano abdominal. En los
primeros meses las paredes uterinas presentan un espesor considerable pero
gradualmente se van adelgazando llegando a medir 1,5 cm. En consecuencia, al final de
la gestacién, el udtero alcanza un peso aproximado de 1000 gramos y un volumen

promedio de 5 litros pudiendo llegar hasta 20 litros'" 2.

El aumento del tamafio uterino es asimétrico siendo mas pronunciado en el

fondo. Asi pues en el dtero gestante podemos distinguir dos zonas funcionales:

= La porcién findico-corporal: cuya funcién es principalmente activa y
motora. Presenta mayor cantidad de receptores para la oxitocina,
organulos citoplasmdticos, fibras musculares, proteinas contrictiles,
ATP, glucégeno y uniones GAP.

= La porcién istmico-cervical: zona pasiva en la cual existe una mayor
proporcién de tejido conectivo facilitando la dilataciéon en el momento

del parto.

En el cérvix uterino se produce un marcado reblandecimiento, cianosis y
aumento del volumen como consecuencia del incremento de la vascularizacidn, edema e
hipertrofia-hiperplasia de las gldandulas de la mucosa cervical, asi como del tejido
conectivo, el cual presenta un alto contenido en coldgeno lo que determina una

disminucion de su accidon mecanica al final del embarazo’.
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Paralelamente existe un aumento significativo tanto del tamafio como la cantidad
de vasos sanguineos y linfaticos. Las venas que drenan el lecho placentario se
transforman en sinusoides de gran tamafio y se produce una hipertrofia de los troncos

Nerviosos.

Flujo sanguineo atero-placentario

La perfusion placentaria por la sangre materna depende del flujo sanguineo que

llega al ttero a través de las arterias ovdricas y uterinas.

En condiciones normales, durante el embarazo existe un aumento de la volemia

que es maximo hacia las 32 semanas de gestacion y mds aparente en multigravidas.

La volemia se incrementa en un 40 a 50 % y lo hace gracias al incremento de

plasma, de ahi la aparicién de anemia dilucional.

A su vez, existe una disminucién de las resistencias vasculares paralelo al
incremento de la volemia debido a la vasodilatacién sistémica y a la placentacion, que

supone la creacion de una enorme fistula arteriovenosa de baja resistencia.

Durante el embarazo normal, a nivel del lecho vascular dteroplacentario van a

producirse dos oleadas de invasion trofobléstica:

¢ En el primer trimestre, tendra lugar a nivel del segmento decidual de las arterias
espirales.
e En el segundo trimestre, esta invasion trofobldstica culminard, interesando en

. . . .4
este momento al segmento miometrial de dichas arterias™.

Existe un incremento progresivo del flujo uterino de hasta 20 a 40 veces en

comparacion con el flujo fuera del embarazo. En fases avanzadas de la gestacion los

[N}
W
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valores comunicados varian entre 450 y 650 ml/min. Para suplir las demandas existentes
se genera una circulacioén hiperdindmica en el lecho ﬁteroplacentarios’ ® En la fase
inicial de la gestacion, este flujo sanguineo uterino se distribuye por el espacio
intervelloso, miometrio y endometrio, pero en la gestacion a término el 80% del flujo

.. 7
alcanza el espacio intervelloso’.

Al inicio del embarazo tiene lugar una destruccién de la capa muscular de las
arterias espirales por el crecimiento endovascular del trofoblasto, anulando igualmente
su inervacion. En estos territorios vasculares tiene lugar el depdsito de abundante
material fibrinoide, convirtiéndose estas arterias espirales en amplios sinusoides
esponjosos. La consecuencia final es la vasodilataciéon de la circulacién utero-
placentaria es decir, el cambio de un sistema de alta presion y bajo flujo a otro de baja

presion y alto flujo®.

El aumento del flujo uterino, se debe entre otros al incremento en la produccién
local de prostaglandinas. Tanto PgE , como Pgl , son vasodilatadoras y se sintetizan en
utero y rifion. La primera tiene accién local y es desactivada rdpidamente en los
capilares pulmonares. La Pgl ,, es de accidn sistémica y se sintetiza en las paredes

vasculares®.

En la unidad fetoplacentaria también existe autorregulacion intrinseca del flujo
sanguineo por un sistema que secreta renina y angiotensina. Se ha demostrado la
existencia de una refractariedad a los efectos presores de la angiotesina II que en
apariencia constituyen una respuesta normal en la gestacién’, asi como una mayor
sensibilidad a las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) de los lechos vasculares
uteroplacentarios en comparacién con el sistema vascular'®. Igualmente, los estrégenos

. . T
que se producen durante la gestacion, producen un incremento del sustrato de renina’ .

El endotelio vascular es, ademds, vasorregulador gracias a la secrecién de

diversos factores:
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= EDREF (relaxing factors) : EDRF 1 y EDRF 2: 6xido nitrico, que estimula a la
Guanilciclasa es un vasodilatador potente e inhibe la agregacion y la adherencia
plaquetaria a la superficie endotelial' > .

= EDCF (contractil factors) : EDCF 1, o endotelina (existen tres isoformas,
siendo la 1 la mds potente) con accion presora y EDCF 2 o anién
superéxid014’15’16.

Algunos autores han sugerido que la cantidad de oxido nitrico derivado del
endotelio, asi como la sensibilidad del musculo liso a este, disminuye a medida que

avanza la gestacion'’,

En consecuencia el incremento inicial del flujo sanguineo uteroplacentario es
debido, probablemente, a la existencia de una disminucion de la resistencia de los vasos
uterinos a la angiotesina Il y tal vez a otros agentes presores como la endotelina, siendo
responsable de este fendmeno el incremento de la sintesis de prostaglandinas por la

Unidad Fetoplacentaria.

Ademads existe una mayor sensibilidad a estimulos neuroldgicos, que viene
respaldada por el hecho de que para conseguir un bloqueo regional del tono vasomotor
mediante anestesia epidural, se precisa una tercera parte de los anestésicos usados fuera

del embarazo.

Normalmente, en el embarazo normal existe una disminuciéon de la tension
arterial desde las 4-6 semanas de gestacion hasta las 28 semanas de forma progresiva,

sobre todo a expensas de la tensién arterial diast6lica'™® ',

Ello, como hemos ido analizando, se debe a la aparicién de un sistema vascular
de baja resistencia: el lecho tteroplacentario al incremento de la sensibilidad a
estimulos vasodilatadores (prostaglandinas, cininas, 6xido nitrico, etc.) con predominio

sobre los estimulos vasoconstrictores (TxA,endotelina, angiotensina II, etc.).
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Cuando no se produce equilibrio entre el haloinjerto (huevo) y la mujer que lo
porta, ocurrirdn una serie de reacciones que dafiardn en tultima instancia el endotelio
vascular del trofoblasto (que en condiciones normales es el mediador de las respuestas
inmune e inflamatoria asi como del mantenimiento de la integridad del compartimento
vascular y de la modulacion del tono vascular) y en consecuencia el desarrollo de una

preeclampsia.

1.2 OVARIOS

Durante la gestacion cesa la maduracién folicular y la ovulacién. En uno de los
ovarios aparece el cuerpo ldteo gestacional, el cual tiene su maxima funcién, en la
produccion de progesterona y 17x-hidroxiprogesterona, hasta la siete a ocho primeras
semanas de gestacion. A partir de ahi se efectda el relevo hormonal esteroideo a la

placenta7’ 20,

Se ha descrito la secrecion de otra hormona por el cuerpo lidteo, la placenta y por
la decidua parietal denominada relaxina®. Su secrecién parece ser que se mantiene
durante todo el embarazo y estd estimulado por la secrecion gonadotrdfica y el estimulo
luteotréfico®. Parece ser que esta hormona favorece la relajacién uterina durante la
gestacién”, regulacion del flujo utero—placentario24 y favorece el ablandamiento y

25,26 .
, entre otras funciones.

borramiento del cuello durante el parto

Igualmente a nivel de la superficie ovdrica, se ha descrito la presencia de una
reaccion decidual similar a la que se encuentra en el estroma del endometrio, y que son
solo visibles en el transcurso de una cesdrea y en ocasiones muy sangrantes al tacto.
También existe un incremento importante del calibre del pediculo vascular ovérico de

hasta 2,6 cm?.

1.3 VAGINA

En la vagina tiene lugar un aumento de la vascularizacién e hiperemia que afecta
a la piel, vulva y musculos del periné. Adquiere una coloracién rojo vinosa y se produce

un ablandamiento del tejido conectivo favoreciendo su distension durante el parto.
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Existe un aumento de las secreciones, con un pH dcido como consecuencia de la
produccion de 4cido lactico a partir del glucdgeno y la citologia del epitelio vaginal es

similar a la observada en la segunda fase del ciclo menstrual.

1.4 GLANDULA MAMARIA

En las primeras semanas de embarazo aparece una mayor hipersensibilidad.
Segiln avanza la gestacion se produce una hipertrofia de los alvéolos mamarios como
consecuencia del estimulo estrogénico. Se hace visible una fina red venosa bajo la piel
(red venosa de Haller), los pezones aumentan de tamafio y la areolas se pigmenta y
presentan unas pequefas elevaciones (tubérculos de Montgomery). Hacia la mitad de la

gestacion se puede observar la secrecion de calostro.

2. MODIFICACIONES DEL SISTEMA URINARIO

Durante el embarazo, el sistema urinario sufre cambios significativos con el fin
de adaptacion al nuevo estado. Un eminente fisidlogo, Homer Smith en 1956 decia que
“una mujer embarazada es un fendmeno muy interesante; no conozco ninguna otra
manera de aumentar la intensidad de filtracion en 50% o mds en periodos

prolongados”.

2.1 CAMBIOS ANATOMICOS

Desde el punto de vista anatomico el rifion experimenta un incremento de su
tamafio de aproximadamente 1,5 cm en sentido longitudinal como consecuencia del
aumento del volumen vascular y del espacio intersticial, sin que existan modificaciones
a nivel histolc’)gico28. Los cdlices, la pelvis renal y los uréteres se dilatan determinando
un incremento del espacio muerto urinario. Dichas modificaciones estidn ya presentes en
etapas tempranas de la gestacion, a partir de la sexta semana, aumentando
progresivamente hasta el término del embarazo y volviendo a la normalidad de manera

paulatina en los dos meses siguientes al parto.
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Es frecuente la existencia de una hidronefrosis e hidrouréter. Schulman y
Herlinger constataron que dicha dilatacién aparece con mayor frecuencia en el lado
derecho en un 86% de las mujeres embarazadas® **. Se han postulado diversas teorias
para explicarlo pero, parece ser que son factores mecdnicos y hormonales lo que

TN . . 31,32
justificaria la dilatacién ureteral” ™ ™*:

= Factores mecdnicos: debido a la compresion mecanica entre el estrecho

superior de la pelvis y los vasos iliacos, por un lado, y el ttero gravidico,
por el otro. Esta dilataciéon asimétrica se puede explicar por la
amortiguacién del uréter izquierdo por el colon sigmoideo y la mayor
compresion del uréter derecho como consecuencia de la dextrorrotacion
fisiolégica del dttero. Por otro lado, la vena ovdrica derecha,
notablemente dilatada durante el embarazo, cruza oblicuamente el uréter
derecho antes de alcanzar la vena cava, actuando como una brida. Sin

embargo en el lado izquierdo circula paralelamente al uréter.

= Factores hormonales: por accién de la progesterona, sustancia

miorrelajante que actda en el tono muscular del uréter y de su peristalsis,
justificando asi, el desarrollo precoz de esa dilatacion ureteral en el

embarazo.

La vejiga sufre escasas modificaciones siendo estas mds significativas a partir
del cuarto mes de gestacion. En la pared vesical tiene lugar, por la accién de la
progesterona, una disminucién del tono muscular asi como una elevacién del trigono
vesical, lo que determina un incremento de su capacidad e incompleto vaciado de la
vejiga durante la miccidn. Se ha demostrado la existencia de un reflujo vesicoureteral en
el 3,5% de las gestantes, siendo mds frecuente al final de la gestacién. La mucosa
vesical no experimenta cambios a parte de un aumento de tamaifio y de la tortuosidad de

33
los vasos™.

En general, al inicio del embarazo, la mayoria de las gestantes presentan un
cuadro de miccidon frecuente por el incremento de la producciéon de orina y
posteriormente por la presion del utero gestante. La incontinencia urinaria de esfuerzo

se asocia frecuentemente al embarazo con una prevalencia descrita entre un 35% al
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40%** . Thorp y col. mediante el seguimiento a 123 gestante durante todo el embarazo
y el puerperio, comunicaron que la incidencia de incontinencia urinaria de esfuerzo es
mayor seglin avanza la gestacion. Alcanzando un pico maximo en el tercer trimestre y

descendiendo en el puerperio36.

2.2 CAMBIOS FUNCIONALES

Durante el embarazo normal, en el rifiéon aparece un incremento del flujo
plasmdtico renal (FPR) y de la tasa de filtrado glomerular (TFG), junto con un
incremento de la reabsorcién tubular, de un 30 a un 50% mayor que en condiciones

normales; alcanzando valores mdximos en el segundo trimestre® %,

Estos cambios son debidos al aumento del volumen plasmatico, del gasto
cardiaco, del péptido atrial natriurético y de la disminucion de la resistencia vascular

renal®” %2,

Baylis y Reckelhoff, en estudios realizados con ratas gestantes, informaron la
presencia de una reduccidn proporcional de la resistencia de las arteriolas tanto aferente
como eferentes, lo cual implica una disminucién de la resistencia vasculo-renal e
incremento del FPR*'. Se piensa que dicha vasodilatacion se debe a la produccion de
prostaglandinas, efecto de la prolactina o al incremento del 6xido nitrico durante la
gestacion. Existen nuevas evidencias del papel de la relaxina como factor implicado en
la vasodilatacién renal®. Lo que si parece claro, es que dicha vasodilatacién estd ya
presente desde la semana seis de gestacion previa a la placentacién. Esto implica la
posible participacidn del cuerpo liteo en las modificaciones hemodindmicas del sistema

N L)
urinario durante la gestacion ~.

La gran mayoria de los autores coinciden que la TFG se mantiene elevada hasta
el término del embarazo, mientras que el FPR disminuye hasta casi su normalidad
durante el tercer trimestre®. Este dato y el hecho de que el FPR aumente mas que el FG,
ocasiona que la fraccién de filtraciéon sea menor de lo normal en los dos primeros

trimestres y retorne a la normalidad en el tercero. Por lo tanto, durante la gestacién, hay
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una disminucion de los niveles plasmadticos de creatinina, nitrogeno uréico y acido drico

con unos niveles de 0,5 mg/dl, 9 mg/ml y de 2-3 mg/dl respectivamente (Figura D™

1 GC
TRVR

1 FLUJO PLASMATICO RENAL
Y

1 TASA DE FILTRADO GLOMERULAR

1 Reabsorcion
T FG <4 tubular de sodio

| De los niveles plasmaticos de:
= Creatinina sérica
= Acido urico
= Nitrogeno uréico

FIGURA 1: Modificaciones fisiologicas del funcionamiento renal durante la

gestacion.

32 M? Esther Hidalgo Carmona



INTRODUCCION

Igualmente, en estudios realizados, llegan a la conclusion de que la posicién
materna modifica la perfusién renal, disminuyendo con el decibito supino, en relacion

con el decubito lateral*> *°.

Se piensa que el aumento de estas dos funciones es debido a los esfuerzos de la

gestante para eliminar sus residuos metabdlicos y los del feto.

Como consecuencia del aumento del FG, tiene lugar un incremento de la
reabsorcion de sodio sobre todo a nivel proximal. Sin embargo los niveles plasmaticos
de sodio disminuyen aproximadamente 5 mEq/l. El potasio apenas se modifica si bien,

. . 44, 46,47
se produce una retencion progresiva de 300 mEq .

Se ha descrito también, la existencia de un glucosuria como consecuencia del
aumento del filtrado glomerular y la disminucion de la capacidad de reabsorcién tubular
de la glucosa“. El aclaramiento de é4cido Urico se incrementa y normalmente no se
observa proteinuria, salvo en escasa cantidad durante el parto. La excreciéon media de
proteinas es de 115 mg/24 horas, con valores mdximos de 295 mg/24 horas*. Ante una
proteinuria manifiesta se debe descartar la presencia de una gestosis o nefropatia. La

49, 50

excrecion de albimina es minima (5-30 mg/dia) y la presencia de hematuria nos

debe hacer sospechar en una enfermedad del tracto urinario.

3. SISTEMA CARDIO-CIRCULATORIO

Las modificaciones inducidas en el sistema cardiocirculatorio durante el
embarazo normal tienen como finalidad resolver las demandas metabdlicas crecientes
de la madre y el feto. Estas no suponen riesgo para la mujer sana. Sin embargo, puede
ser peligroso en pacientes que presenten alguna cardiopatia“. Segin seguimientos
realizados por Clapp y Capeless, dichas modificaciones comienzan en las primeras
semanas de gestacion, van a perdurar casi un afo después tras el parto y se van a ver

. . . 52
incrementadas en ulteriores gestacwnes .
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3.1 MODIFICACIONES CARDIACAS

El corazén sufre un desplazamiento hacia la izquierda y arriba, girando
levemente sobre su eje longitudinal de tal manera que la punta del corazén ocupa una
posicion mads lateral respecto a su posicion fuera del embarazo; detectindose en la
radiografia de tdérax cierto grado de cardiomegalia. Esto es debido a la elevacién
progresiva del diafragma segtin avanza la gestacién, como consecuencia del incremento
de la presién abdominal por el crecimiento uterino. Sin embargo, las modificaciones de
la caja tordcica se inician en una fase temprana probablemente ocasionada por una

.., . . 33
relajacion de los ligamentos intercostales™.

Se ha descrito la existencia de cierto grado de derrame pericardico benigno, lo
cual contribuye al aumento de la silueta cardiaca y hace dificultosa la valoracién de la

. . 54
cardiomegalia durante el embarazo™".

En consecuencia, todos estos cambios conducen a variaciones fisioldgicas tanto

en la auscultacion cardiaca como en el electrocardiograma.

= Auscultacién: puede aparecer un soplo sistélico de eyeccion leve debido al
incremento del flujo sanguineo a través de las vdlvulas adrtica y pulmonar y que
se intensifica durante la inspiracion, un desdoblamiento del primer ruido con
aumento de la intensidad de ambos componentes, tercer ruido fuerte y
ocasionalmente la presencia de un cuarto ruido cardiaco. Igualmente al final
del embarazo, no es raro auscultar un soplo continuo entre el segundo y cuarto
espacio intercostal, debido al incremento de la circulacién mamaria.

= Electrocardiograma: generalmente no se ha asociado modificaciones
caracteristicas. Unicamente puede aparecer una desviacion del eje eléctrico hacia
la izquierda hasta un méaximo de 15° como consecuencia de la posicion del

corazon.
Estudios realizados mediante ecocardiografia-doppler han demostrado un
aumento de la masa muscular y de la dimensién del ventriculo izquierdo al final de la

diastole. Asi como, un aumento de la frecuencia cardiaca de 10 a 15 latidos por minuto,
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del volumen sist6lico y del volumen minuto cardiaco durante el embarazo normal®® *’.
Dichas modificaciones del volumen sistélico son proporcionales al volumen del fin de
la diastole lo que implica que durante el embarazo normal existen cambios minimos del
estado inotrépico del miocardio. Estas modificaciones fisioldgicas, principalmente
sobre el ventriculo izquierdo, son reversibles, normalizindose progresivamente en dos
meses™> . Igualmente se ha demostrado que no existe un efecto acumulativo en
posteriores embarazos®, si bien, en gestaciones multiples el volumen minuto aumenta

: : L6l
por un incremento del efecto inotrépico” .

3.2 FACTORES HEMODINAMICOS

Fisioldgicamente, durante el embarazo, disminuye la presiéon arterial y las
resistencias vasculares periféricas, aumento del volumen sanguineo, el peso corporal y

el indice metabdlico basal de la madre.

El gasto cardiaco (volumen sistdlico por la frecuencia cardiaca) es de un 30% a
un 50% mas alto que en el estado no gestante. Dicha subida es progresiva pasando, en
la semana 34, de un valor previo de 4,88 L/min a 7,34 L/min. Dicho incremento es
debido al aumento del volumen sanguineo circulante, ya visible en la semana 8§,
alcanzando su médximo en la semana 20 con un 20-30% respecto la normalidad. Y en un
grado inferior, al aumento de la frecuencia cardiaca desde la semana 5 siendo méaxima
en la 32 (85 latidos/minuto al final del embarazo). La mayor parte del incremento del
gasto cardiaco se dirige a la circulacién uterina-placentaria (17% del total) y mamaria
(2% del total). El porcentaje del gasto cardiaco que se dirige a los rifiones, el cerebro,
las arterias coronarias o la piel apenas sufre modificaciones, aunque si se incrementa el

flujo sanguineo absoluto en un 50%.

Se ha demostrado la modificacién del gasto cardiaco por la posicion materna,
siendo mads alto en decubito lateral que en decubito supino, con una disminucion entre
un 10 a un 30%, debido al descenso del retorno venoso producido por la compresion del
utero gravidico sobre la vena cava. Esto puede ocasionar una hipotension que en

ocasiones es grave (s. De hipotension supina o de compresion cava) 62,
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En contraposicién a ese incremento del gasto cardiaco, como se ha comentado
anteriormente, se produce un descenso de la presién sanguinea por disminucién de las
resistencias vasculares sistémicas, siendo su valor minimo a mitad del embarazo y
aumentando después progresivamente hasta el final, sin llegar a alcanzar los valores

. . . 1,51
previos. Son como p081bles mecanismos causantes .

= Larelajacién en la fibra muscular lisa producido por la progesterona.

= La existencia de un shunt arterio-venosos a nivel uteroplacentario.

= El aumento de la sensibilidad a sustancias vasodilatadoras como el 6xido
nitrico, prostaglandinas, cininas o el péptido atrial natriurético...frente a
estimulos vasoconstrictores (TxA?2, endotelina...)

= Y el hecho que durante el embarazo normal se produzca un aumento de
la resistencia a la angiotesina II probablemente como consecuencia de la

refractariedad vascular individual a la angiotesina II.

Todos ellos juegan un papel importante en el descenso de la tensién arterial

durante el embarazo, sin embargo ninguno de ellos se conoce con total exactitud.

4. CAMBIOS RESPIRATORIOS

4.1 MODIFICACIONES ANATOMICAS

Debido a la estimulacién estrogénica, durante el embarazo normal, las fosas
nasales pueden aparecer edematizadas e hiperémicas ocasionando sintomas de rinitis y
congestion nasal, presente al menos en un 30% de las gestantes. Igualmente son
frecuentes la presencia de episodios de epistaxis debido a la congestion vascular o a la

presencia de un angiofibroma en el tabique nasal y que suelen remitir tras el part032.

A medida que progresa la gestacion la presidon intra-abdominal se incrementa
debido al crecimiento del utero, las costillas se horizontalizan como consecuencia de la
relajacion de los musculos intercostales y el diafragma se eleva unos 4cm, lo que

) e . 53,57
ocasiona una disminucion del volumen residual™ ",
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4.2 FUNCION RESPIRATORIA

Las modificaciones anatomicas sobre el sistema respiratorio van a ocasionar
cambios en la funcién pulmonar. Como se ha mencionado anteriormente, debido a la
elevacion del diafragma y las modificaciones en la caja toricica, la capacidad funcional
residual y del volumen residual disminuyen. La frecuencia respiratoria se modifica
escasamente, sobre todo en el dltimo trimestre del embarazo. Sin embargo, el volumen
tidal y la captacién de oxigeno por minuto aumenta debido al incremento de la
ventilacién minuto. Dichos cambios se creen que se produce por la accién de la
progesterona y en menor grado por los estrégenos, actuando directamente sobre el

centro respiratorio a nivel central.

Como consecuencia de esa hiperventilacién existe un aumento del consumo de
oxigeno y una disminucién de la PCO2 incrementando asi, el gradiente de CO2 feto-
materno y facilitando el paso de CO2 del feto a la madre. Igualmente durante la
gestacion se crea un estado de alcalosis respiratoria que es compensado por el rifién
materno aumentando la excreciéon de bicarbonato urinario. Paraddjicamente, esa
disminucién de la PCO2, es causante de la disnea fisioldgica presente en el embarazo

. . . . 63, 64
traducido como una necesidad consciente de respirar " .

5. CAMBIOS HEMATOLOGICOS

5.1 VOLUMEN SANGUINEO

El volumen sanguineo materno comienza a aumentar progresivamente desde la
semana 6-8 del embarazo, se expande con mayor rapidez en el segundo trimestre
alcanzando su maximo en la semana 32-34 de gestacién hasta llegar a una meseta

P 1,65
durante las ultimas semanas de embarazo™ .

Ese incremento es como consecuencia del aumento del volumen plasmaético (40-
60%), relativamente mayor al incremento de la masa eritrocitaria total (20-50%), dando
como resultado la presencia de una hemodilucién y una disminucién de la concentracién

de hemoglobina (10-11 g/dl) y el hematocrito®> %
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A nivel medular, debido al aumento de la eritropoyesis, sobre todo a partir de la
semana 20 de gestacién, se ha descrito la presencia de una hiperplasia eritroide

moderada y un ligero aumento del recuento de reticulocitos®’.

La hipervolemia inducida por el embarazo permite satisfacer, por lo tanto, las
necesidades metabdlicas y la perfusion sanguinea de la unidad feto-placentaria asi como
proteger a la madre de los efectos adversos asociados a la pérdida hematica durante el

parto.

El hierro es necesario para la sintesis de hematies, hemoglobina fetal y para la
placenta lo que determina un incremento durante el embarazo de las necesidades de
hierro de aproximadamente 1000 mg. Casi la totalidad del hierro requerido para estos
fines se utiliza durante la segunda mitad del embarazo, motivo por el cual, se debe
administrar hierro de forma profilécticaﬁg. Igualmente, existe un descenso de los niveles
de folatos debido al incremento de la sintesis celular durante gestacion. El déficit de
folatos se ha asociado a defectos de cierre del tubo neural y anemia macrocitica por lo

. . 169
que se aconseja la suplementacion preconcepcional” .

5.2 FUNCION INMUNOLOGICA Y LEUCOCITARIA

En la gestacién normal se ha descrito un incremento del recuento leucocitario
pudiendo alcanzar valores superiores a 12000/mm3 en algunas gestantes. Dicha
leucocitosis es transitoria y se suele normalizar tras el parto. No se sabe bien cual es la
causa de este hecho, si bien se cree que es secundaria a las alteraciones esteroideas y de
citoquinas que ocurren en el embarazo™®. Y representa en si, la reaparicién de leucocitos

. . . L : 1
excluidos previamente de la circulacion por un mecanismo de shunt .

Hay disparidad de opiniones en los trabajos publicados sobre la respuesta del
sistema inmunitario durante la gestacion. Lo que si esté claro es que el sistema inmune
materno sufre una serie de adaptaciones fisioldgicas en diferentes niveles y
compartimentos con el fin de permitir el aloinjerto fetal al tiempo que no se anulen las

defensas maternas microbianas’’. Existen evidencias de que la quimiotaxis y la
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adherencia de los leucocitos polimorfos nucleares disminuyen a partir del segundo

trimestre y durante todo el resto del embarazo’ .

En el embarazo y puerperio inmediato, la proporcién de linfocitos T cambia.
Los linfocitos T disminuyen en el primer trimestre y durante el resto de la gestacion,
preferentemente los T auxiliares y se reduce la relacion CD4/CDS, lo que podria
explicar la tolerancia fetal en el embarazo’> "°. Parece ser que la modulacién de la
actividad inmunoldgica esta en cierto modo mediada por la accién de niveles altos de
hormonas esteroideas, HCG, cortisol, alfa-fetoproteina y proteinas plasmaticas

) 74,75
asociadas al embarazo .

Ademéds se produce una disminucién de la actividad citotoxica de las células
NK, siendo absoluta en el tercer trimestre del embarazo e incrementandose en el

postpart076’ 77.

Hay una disminucién de las inmunoglobulinas IgG e IgA, no existiendo

variaciones para la IgM. El descenso de la IgG se debe a la trasferencia placentaria.

Igualmente se ha descrito un aumento de los marcadores de inflamacion:
fosfatasa alcalina leucocitaria, proteina C reactiva y de la velocidad de sedimentac6n

. o1
eritrocitaria .

5.3 CAMBIOS HEMOSTATICOS

El sistema de coagulacion en las gestaciones normales, sufre una serie de
modificaciones fisioldgicas que se traduce en un estado de hipercoagulabilidad
sanguinea debido al aumento de factores procoagulantes, descenso de los inhibidores
fisiologicos de la coagulacién y a la disminucion de la actividad fibrinolitica. Dichos
cambios son progresivos y perduran hasta 6 semanas postparto siendo necesarios
fundamentalmente, para una buena implantacion placentaria y para la coagulacién en el

78,79
momento del parto .
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Las modificaciones fisiologicas que acontecen el sistema hemostitico de las

gestaciones normales son principalmente:

Aumento de todos los factores de la coagulacién, sobre todo el factor VII, VIII, X,
Von Willebrand, fibrinégeno y los fragmentos 1y 2 de la protrombinago. En el
tercer trimestre de gestacion la concentracion de fibrindgeno aumenta en un 50%
con un promedio de 450 mg/dl, con oscilaciones entre 300 y 600 mg/dl, lo que
contribuye a un aumento de la velocidad de sedimentacion eritrocitaria” ®'. El
factor Von Willebrand alcanza niveles superiores que en las mujeres no gestantes
y continua elevado durante el postpartogl’ 82 Los inhibidores del activador del
plasminégeno (PAI-1, PAI-2) aumentan con la edad gestacional, pero el PAI-2
presenta un descenso durante las dos primeras semanas postparto lo que es

indicativo de la regresion placentaria y el final del embarazo’ " **.

Descenso de los factores XI'y X1,

Alteracion de los inhibidores fisioldgicos de la coagulacién con: descenso de la
antitrombina-III, descenso de la proteina C con un incremento de la resistencia a la
actividad funcional de la proteina C en el segundo y tercer trimestre de gestaci(’)n79’
8 y sobre todo disminucion de los niveles plasmaéticos de proteina S desde fases
iniciales del embarazo™. Igualmente existe una disminucién de la actividad
funcional del sistema fibrinolitico” ***'. Lo cual justifica el incremento de riesgo

de trombosis durante el embarazo y puerperio inmediato.

No se produce modificacién de los factores Iy V.

Incremento de los niveles de dimero-D con la edad gestacionall.

Plaquetopenia leve, sobre todo en el tercer trimestre de gestacion, que no suele

comportar riesgo y que es debido al aumento de consumo de plaquetas durante el

32,79
embarazo normal”™™ .
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6. MODIFICACIONES METABOLICAS

Durante el embarazo acontecen una serie de modificaciones fisiolégicas que
afectan al metabolismo de todos los nutrientes. Desde, las primeras semana de gestacién
la placenta actda como nuevo 6rgano endocrino segregando hormonas que influye en el
metabolismo de los nutrientes. Estos ajustes metabdlicos, junto con los cambios
anatémicos y fisiolégicos de la madre, tienen como fin el mantener el desarrollo y
crecimiento del feto, mantenimiento de la homeostasis y preparacioén para la lactancia.
Se produce, por lo tanto, un aumento del recambio de nutrientes, redistribucién en los
tejidos y utilizacion de los mismos para la formacién de nuevos tejidos o como
depdsitos de reserva. Todos estos ajustes metabdlicos van a variar de unas gestantes a
otras porque se ven influenciados por el estado metabdlico previo, estilo de vida y

factores genéticos que determinan el peso fetal® *°.

6.1 GANANCIA PONDERAL

Uno de los cambios mds evidentes es el incremento del peso. Dicho aumento
ponderal viene influenciado por diversos factores. Unos fijos, en mayor proporcion,
atribuidos al peso fetal, la placenta, liquido amnidtico, aumento del ttero y mamas,
expansion del volumen sanguineo y del liquido extravascular extracelular. Y otros
variables debido a la alteracion metabdlica, lo que constituye las reservas maternas, que
implica, en menor grado, un incremento del liquido intersticial, depésitos de grasas y

proteinas.

Hytten comunicé una ganancia media de 12,5kg. En lineas generales se
considera normal un aumento entre 10 y 13 kg al final del embarazo. Dicho incremento
es progresivo y es diferente segliin la semana de gestacidn; asi en el primer trimestre
aumenta el peso en 1 a 2 kg, en el segundo de 3 a4 kg y en el tercerode 5 a 6 kg87. El
aumento del peso estd influenciado por el estado nutricional previo. Por lo tanto, este es
menor cuanto mayor es el indice de masa corporal al inicio del embarazo, mayor reserva
de grasa inicial, y mayor si el indice de masa corporal es bajo, o sea, menor depdsitos de

grasa cuando queda gestante (Tabla I)°.
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Incremento acumulativo de peso (g)
hasta las:
Tejidos y liquidos 10 semanas 20 semanas 30 semanas 40 semanas
(total)
Feto 5 300 1.500 3.400
Placenta 20 170 430 650
Liquido amniético 30 350 750 800
Utero 140 320 600 970
Mamas 45 180 360 405
Sangre 100 600 1.300 1.450
Liquido extravascular 0 30 80 1.480
Depositos maternos (grasa) 310 2.050 3.480 3.345
Total 650 4.000 8.500 12.500

TABLA I: Andlisis del aumento de peso segiin los acontecimientos fisiologicos

durante el embarazo. Hytten F. 1991.

Dicha adaptaciéon metabdlica se produce por lo tanto desde el inicio del

. . . 85, 88, 8
embarazo pudiendo diferenciarse dos fases > *> %

= Periodo embrionario, anabdlico, donde se produce la organogénesis y el
metabolismo materno va encaminado al almacenamiento de reservas en el tejido
adiposo para poder suplir las necesidades posteriores. El depésito de grasas es de

500g a las 10 semanas alcanzando los 3.800g en la semana de gestacion 18.

= Periodo fetal, catabdlico, aumenta la cantidad de energia utilizada para el
crecimiento fetal y mantenimiento de las necesidades oxidativas de la unidad
fetoplacentaria. Los depdsitos grasos llegan al maximo en la semana de gestacion
30 y posteriormente decrecen. Asi pues, las reservas grasas, acumuladas en la
primera mitad, se utilizan en el tercer trimestre, fundamentalmente en las cuatro

ultimas semanas.
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6.2 METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

El embarazo es considerado un factor diabetogénico en potencia. La adaptacion
metabdlica tiene como finalidad ajustar un organismo que se alimenta
intermitentemente, la madre, a una nueva estructura que lo hace continuamente, la
placenta y el feto. Asi pues, esas modificaciones metabdlicas, deben ser estudiadas tanto
en situacion de ayuno como postpandrial y en la primera y segunda mitad del embarazo,

puesto que su comportamiento difiere segin avanza la gestacion.

La glucosa constituye la principal fuente de energia para el feto. Por los tanto,
los cambios del metabolismo glucidico, van encaminados a mantener los niveles de
glucemia maternos en cantidad y tiempo suficiente para que el feto satisfaga sus

. 90, 91
necesidades .

En la primera mitad de la gestacion las demandas de la unidad fetoplacentaria
son menores. En las semanas iniciales los niveles de glucosa son normales o
ligeramente elevados mientras que la sensibilidad periférica a la insulina y la
produccion basal de glucosa hepdtica se mantiene en rangos normales™ **. Los
estrégenos y la progesterona serian las principales hormonas implicadas en los cambios
metabdlicos de la primera mitad del embarazo. Se ha visto en estudios realizados que
los estrégenos aumentan la secrecion de insulina e incrementa los niveles de glucemia.
Igualmente la progesterona estimula la secrecion de insulina tras la administracién de

0, 93
glucosa9 93,

En la segunda mitad del embarazo existe un incremento progresivo del consumo
de glucosa por la unidad fetoplacentaria, lo que determina, una disminucién de los
niveles de glucemia paralelo a un aumento progresivo de la resistencia periférica a la
insulina; de tal manera que, esa mayor resistencia insulinica, funciona como mecanismo
compensador que permite una mayor disponibilidad sostenida postpandrial de glucosa,

amino4cidos y dcidos graso durante mas tiemp094.
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Existe ademds un aumento de la produccion de glucosa hepatica basal en un
30% mayor que antes del embarazo; siendo esto independiente de los niveles de
insulina®.

Los factores responsables de este efecto diabetogénico, sobre todo en la segunda
mitad del embarazo, son las hormonas placentarias, lactogeno placentario. Se ha visto
que esta hormona posee una accién similar a la hormona del crecimiento estimulando la
lip6lisis con liberacién de &acidos grasos. Lo que a su vez, puede incrementar la

respuesta tisular a la insulina®® *’

. Igualmente el cortisol y la prolactina se han
relacionado con las modificaciones del metabolismo de la glucosa en este periodo. El
cortisol se incrementa entre 3-5 veces mas que fuera del embarazo y es responsable de
estimular la produccién de glucosa e inhibir la accién de la insulina por efecto
postreceptor. La prolactina aumenta la glucemia y los niveles de insulina después de una
sobrecarga de glucosa, pero no estd claro si es por alteracion de la funcién pancreética o
por aumento de la resistencia insulinica® *°. Estudios recientes sugieren que algunas
citoquinas, en especial el TNF-alfa, estin implicadas en los mecanismos de

insulinoresistencia durante el embarazo. Dichas citoquinas son producidas por la

placentagg.

Los mecanismos implicados en la insulinoresistencia no son del todo bien
conocidos. Parece ser que se produce una hipertrofia de los islotes pancreéticos en un
10-15%, pero también se incrementa la secrecion de insulina por dos o tres, lo que
implica igualmente un incremento de la produccién por unidad de masa respecto a la

. 185,93
etapa pregestacional™ .

Durante el ayuno, la mujer embarazada presenta unos niveles de glucemias més
bajos que la no gestante, sobre todo en el segundo y tercer trimestre, e igualmente hay
un incremento de las concentraciones plasmaticas de 4cidos grasos, colesterol y
triglicéridos. Este cambio de combustible de glucosa a lipidos inducido por el embarazo
es lo que Freikel y col. (1985) denominaron inanicién acelerada’. Cuando la situacién
de ayuno es prolongada la hipoglucemia mantenida determina una disminucién de
insulina exagerando la cetoacidosis por inanicién e incrementando la produccién de

cuerpos cetonicos con mayor rapidez que fuera del embarazo. Ese incremento de
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cuerpos ceténicos por la hipoglucemia mantenida es nociva para el desarrollo

neurolégico del feto por lo cual el ayuno prolongrado no es aconsejable.

6.3 METABOLISMO PROTEICO

El nitrégeno y las proteinas constituyen los nutrientes fundamentales para el

100
. Sus demandas

crecimiento fetal y sintesis de nuevos tejidos maternos y fetales
aumentan a lo largo del embarazo de tal manera que, a término, el feto y la placenta
pesan aproximadamente 4 Kg y contienen alrededor de 500 gr de protel’nasml. El resto
del incremento proteico forma parte del tejido muscular contractil, glandula mamaria,

hemoglobina y proteinas plasmdticas.

Al inicio de la gestacién las demandas fetales son pequefias y los principales
requerimientos proteicos son por los tejidos maternos. Es a partir de la segunda mitad
de la gestacién donde se produce un incremento considerable de la demanda fetal de
proteinasloo. No se ha demostrado la existencia de actiimulo de reservas proteicas por
parte de la madre al inicio del embarazo al contrario de lo que ocurre con las grasas. La
sintesis de proteinas es mayor durante el primer trimestre, con niveles bajos durante el
tercero. El balance nitrogenado se hace mds positivo seglin avanza la gestacion, en
comparacién con mujeres no embarazadas y la oxidacidn proteica no cambia'®. El
catabolismo y la sintesis proteica en el tercer trimestre son similares a las no
embarazadas, lo que sorprende porque se espera un incremento de la demanda
metabdlica. La finalidad de la insulina es reducir el catabolismo proteico muscular e
incrementar la sintesis proteica para regular la conservacién del nitr(’)geno103 . O sea,
mantener el balance intra-extracelular de disponibilidad de sustrato para la infusién de

., . . . ., 104
aminodcidos y el aporte de flujo proteico para la oxidaciéon .

Los niveles de aminoacidos en ayunas disminuyen desde el principio de la
gestacion y se mantienen hasta el término. A las 16-20 semanas la concentraciéon de
aminodcidos esenciales son menores en comparaciéon con la no gravidezloo’ 105,106 -y
esto ocurre incluso en el inicio del embarazo antes de que ocurra la hemodilucion y
expansion del volumen plasmdtico. Los aminoacidos principalmente afectados son los

glucogénicos: alanina, serina, glutamina, trionina y glutamato. Se ha observado una
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potenciacion del efecto hipoalaninémico del ayunol%, ya que la alanina es uno de los
mayores precusores gluconeogénicos y se ha sugerido que la hipoalaniemia contribuye a
la relativa hipoglucemia del ayuno en el embarazo, ayuno acelerado de Freinkel’’, 1o
cual postula que este mecanismo conserva los aminodcidos maternos para la utilizacién

por parte del feto™.

La urea es el producto final de la destruccion de las proteinas y sus niveles son

indicadores del catabolismo y oxidacién proteica. Durante la gestacién se ha observado
. . ., L. L, . ., . . 100

una disminucién de la urea plasmaética, de la sintesis y excrecion urinaria . Se cree que

esto se debe a una menor disponibilidad de aminoacidos o a un descenso en el ciclo de

la urea. Pero si bien, en el embarazo hay un progresivo incremento de la ingesta

proteica, la produccién y excrecién de urea estd disminuida segin avanza la gestacion

siendo mas evidente esa diferencia en el tercer trimestre de gestaci(’)ngg’ %,

6.4 METABOLISMO LIPIDICO

Los cambios metabdlicos en el higado y tejido graso de las gestantes inducen a
una modificacién de los niveles circulantes de lipidos durante el embarazo. Tras un
pequeiio descenso en las primeras 8 semanas de gestacion hay un incremento de las
concentraciones plasméticas de colesterol, 4cidos grasos, triglicéridos y fosfolipidos™
107, 108

. Dicha hipertrigliceridemia parece ser debida a los altos niveles de estrégenos y la

resistencia insulinica”.

El colesterol es utilizado para la sintesis placentaria de hormonas esteroideas y
los 4cidos grasos son utilizados para la formacién de membranas y el metabolismo
oxidativo de la placenta. La placenta sintetiza aproximadamente 400 a 500 mg de
hormonas esteroideas, o sea cerca de la mitad del colesterol removido a diario fuera del
embarazo. Los 4cidos grasos se acumulan en forma de triglicéridos, principalmente en
el tejido adiposogs. El depésito de grasas se produce sobre todo durante el segundo

trimestre de gestacion y suele tener una localizacién central'®.

Existe, por lo tanto, un incremento significativo de los niveles plasmaticos de

colesterol unido a lipoproteinas. Asf pues, el HDL colesterol se eleva a partir de las 12
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semanas manteniéndose hasta el término debido a la accién de los estrégenos. La
fraccion LDL desciende inicialmente para sufrir un incremento importante en los dos
ultimos trimestres, sobre todo en la semana 36 de gestacion y probablemente
influenciado por los efectos hepdticos del estradiol y la progesterona. El colesterol
VLDL vy triglicéridos disminuye en las primeras 8 semanas para luego aumentar
progresivamente hasta el final del embarazo' " ', Después del parto se ha descrito un
descenso paulatino de los niveles de lipidos, si bien la lactancia puede atenuar dicho

. 108, 112
descenso en varios de sus componenetes .

Asi por lo tanto, las dos fases anabdlicas y catabdlicas descritas anteriormente
estan perfectamente definidas en el metabolismo de los lipidos. En la primera mitad del
embarazo, anabdlica, el incremento de los estrégenos, progesterona e insulina inducen
la formacién de depdsitos grasos e inhiben la lipdlisis. En la segunda fase catabdlica, el
lactégeno placentario favorece la lip6lisis y movilizacion de grasas del compartimiento
adiposo siendo utilizadas como fuente de energia materna y reservando la glucosa y los
aminodcidos para la utilizacion fetal. En las tltimas 6 semanas de gestacion se produce
un deposito de grasas a nivel fetal (5-10gr/dia) con el fin de poder responder a las

n ;. . .. 85
demandas energéticas en los dias inmediatos al nacimiento .

6.5 METABOLISMO HIDRICO

A lo largo del embarazo aparece un incremento progresivo de la retencién de
agua que se considera fisiol6gico, en parte, debido a un descenso de la osmoralidad
plasmatica de 10 mOsm/kg como consecuencia de la modificacién del umbral osmético
de la sed y secrecién de vasopresina113 . A término, las gestantes retienen alrededor de
6,5 litros de los cuales, 3,5 litros corresponde al contenido acuoso del feto, placenta y
liquido amnidtico y el resto al incremento del volumen sanguineo de la madre, ttero y
mamas. La retencién en forma de edemas es frecuente desde las semanas 34-36, sobre
todo en miembros inferiores provocado por el aumento de la presiéon venosa por debajo
del ttero. Otros factores que influyen en la alteracion del metabolismo del agua son: la
presion hidrostatica intracapilar, la presiéon coloidosmética el aumento de la

permeabilidad capilar y la retencidn de sodio.
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6.6 METABOLISMO MINERAL

El calcio, fosfato, magnesio y zinc son los principales minerales implicados en la
formacion del hueso. Durante el embarazo se produce un incremento de la demanda
mineral, sobre todo de calcio. Se ha observado que dicho aumento se produce sobre toto
desde la mitad de la gestacidn, siendo el pico maximo durante el tercer trimestre donde
las necesidades diarias de calcio se incrementan en un 33% respecto fuera del

114, 115, 116

embarazo . Esa adaptacién de la homeostasis mineral tiene como finalidad

cubrir las necesidades minerales por parte del feto para la formacién de su esqueleto.

La concentracién total de minerales disminuye progresivamente durante la
gestacion. Esto es debido, al aumento del consumo fetal, por la hemodilucién y a la
disminuciéon de la concentracién de proteinas plasmaticas, lo que implica una
disminucién de la cantidad de calcio y magnesio ligado a proteinas, si bien no se ha

e . ., ST b L
observado una modificacion de la fraccion de calcio idnico libre .

Respecto a los niveles de fosfato parece no existir modificaciones metabdlicas

durante la gestaciéon manteniendo concentraciones similares a fuera del embarazo" '

119

No se conoce bien cuales son los mecanismos reguladores del “turnover” éseo.
Sin embargo, estudios realizados han observado un incremento tanto de la absorcidon
como de la excrecion del calcio aproximadamente el doble respecto fuera del embarazo.
Ese incremento de la excrecién urinaria de calcio es debido al aumento de la absorcion
y del filtrado glomerular. Dichos cambios se producen desde las 12 semanas siendo
maximos en el tercer trimestre coincidiendo con la mayor demanda fetal''’. Parece ser
que la accién de determinadas hormonas: PTH, estrogenos, HPL y calcitonina estan
implicadas en el mantenimiento de la homeostasis favoreciendo la absorcion
intestinal''* "> 117 A nivel Oseo, existe un incremento tanto de la reabsorcién como de
la sintesis de hueso de una manera progresiva desde el inicio de la gestacidn. Estudios
realizados han descrito una disminucién del contenido mineral del hueso a nivel
travecular respecto al estado preconcepcional asi como, un incremento del contenido

1114, 115, 120

mineral a nivel cortica . Dichos mecanismos reguladores se normalizan de
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forma progresiva después del parto si bien, durante la lactancia parece existir
mecanismos implicados en el mantenimiento de una mayor concentracion de calcio pero

.17
no son del todo conocidos™ .

7. SISTEMA DIGESTIVO

Durante el embarazo, los requerimientos nutricionales, incluyendo aquellos para
vitaminas y minerales, estin aumentado, y muchas alteraciones maternas ocurren para
satisfacer esa demanda. El apetito de la madre generalmente aumenta, de tal modo que
el ingreso de alimentos es mayor. Algunas mujeres tienen una disminucién del apetito o
experimentan nduseas y vOmitos. Esos sintomas pueden estar relacionados con los

niveles relativos de gonadotrofina coridnica humana'?".
7.1 CAVIDAD ORAL

La salivacion parece estar aumentada debido a la dificultad para la deglucion
asociada con las nduseas, y, si el pH. de la cavidad oral disminuye, pueden ocurrir
pérdidas de piezas dentarias. Dichas pérdidas durante el embarazo, no son debidas a la
falta de calcio en los dientes. De hecho, el calcio dental es estable y no se moviliza

durante el embarazo como lo hace el calcio dseo.

Las encias pueden volverse hipertréficas, hiperémicas y friables debido al
aumento de los estrégenos sistémicos y es posible que sangren ante traumatismos
minimos. La deficiencia de vitamina C también puede causar edema y sangrado de las

encias, que retornan a su estado normal rdpidamente en el puerperio.
7.2 MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

La motilidad gastrointestinal durante el embarazo se reduce, sobre todo en el
tercer trimestre.'>> Esto es debido fundamentalmente a factores hormonales y en menor
medida a factores mecdnicos. Se ha visto que durante la gestacion, el aumento de los
niveles de progesterona provoca una relajacién de la musculatura lisa, existe ademds un
descenso de la produccion de motilina (péptido hormonal que estimula el musculo liso
del intestino) y que los estrogenos aumentan la liberacién de 6xido nitrico el cual

interviene en la modulacién nerviosa de la motilidad gastrointestina1123’ 124,125,
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7.3 ESTOMAGO Y ESOFAGO

El reflujo gastrico-esofdgico es mas prevalente al final del embarazo por la
elevacion del estdmago debido al empuje mecanico del utero gravido y por la
disminucién del tono del esfinter esofdgico inferior, lo que produce la aparicién de
pirosis.126 En las mujeres embarazadas la presion intraesofdgica estd disminuida y la
presion intragdstrica aumentada, y, simultdneamente las ondas peristalticas esofdgicas

son de menor velocidad y amplitud127

. La produccién gastrica de dcido clorhidrico es
variable y algunas veces exagerada, especialmente durante el primer trimestre. Ademads
la secrecion de gastrina aumenta significativamente lo que determina, un aumento del

volumen del estémago y disminucién del ph.
7.4 INTESTINO DELGADO, INTESTINO GRUESO Y APENDICE

A medida que el embarazo avanza, el intestino delgado y el intestino grueso se
mueven hacia arriba y lateralmente, el apéndice es desplazado en direccidon superior
llegando a veces hasta el flanco derecho. Esos drganos retornan a sus posiciones

normales muy pronto en el puerperio.

Como se ha dicho previamente, la motilidad y el tono gastrointestinal estd

disminuida de forma general.

Las hemorroides son moderadamente comunes durante la gestacion. Estan
ocasionadas por la constipacién y la elevada presion que presentan las venas por debajo

del nivel del utero gravido.
7.5 VESICULA BILIAR

La funcién de la vesicula biliar también estd alterada durante el embarazo por la
hipotonia del musculo liso de su paredeslzs’ ' La evacuacién esta enlentecida y
generalmente es incompleta. La colecistoquinina, que es el regulador primario de la
contractilidad vesicular, aparentemente estd inhibida por la progesterona. Esa alteracién
contrictil lleva a la estasis biliar, que, asociada al aumento de la saturacién del
colesterol, favorece la formacion de cdlculos vesiculares y explica la mayor prevalencia

. [ ., . 130
de litiasis biliar en relacion con la paridad ™.

50 M?® Esther Hidalgo Carmona



INTRODUCCION

En el embarazo existe cierto grado de colestasis intrahepdtica, ligada a la
concentracion de estrogenos séricos, que inhiben el transporte intraductal de los dcidos

- 131
biliares ™~

7.6 HIGADO

En el higado aparentemente no sufre cambios morfolégicos durante el embarazo
normal, pero si hay alteraciones funcionales'**. El flujo sanguineo hepdtico se mantiene
constante a pesar de los cambios circulatorios que ocurren normalmente en el resto del
organismo. Esto determina una disminucion de la proporcién del flujo sanguineo que
llega al higado del orden del 35%. Esta disminucién relativa puede contribuir a la
disminucién del aclaramiento de diferentes compuestos que se observa en la segunda

mitad del embarazo.

Casi todas las proteinas plasmdticas que se sintetizan por el higado durante la
gestacion estdn disminuidas en aproximadamente un 20%, fundamentalmente a
expensas de la albimina'®®. Sin embargo, la concentracién total de albimina estd
aumentada debido a su mayor volumen de distribucién. Ademads, normalmente en el
embarazo, se produce una disminucién en la relacidon albimina/globulina, debido al
incremento ligero de las fracciones alfa y beta de las globulinas plasmadticas. La
albimina disminuye en parte por la hemodilucién, y en parte, por un aumento en su

catabolismo.

La actividad de la fosfatasa alcalina sérica se encuentra elevada alcanzando
cifras entre tres o cuatro veces superiores al final del embarazo, probablemente como

consecuencia del aumento de las isoenzimas placentarias de la misma.

8. SISTEMA ENDOCRINO

8.1 HIPOTALAMO E HIPOFISIS

La hip6fisis sufre un incremento en volumen aproximadamente un 35% sobre
todo a expensas de la hip6fisis anterior debido al aumento en tamafio y nimero de las

células lactotropas durante la gestacion. Los niveles plasmaticos de prolactina aumenta
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progresivamente desde el primer trimestre por la accién de los estrogenos y la
progesterona, alcanzando cifras a término de hasta 10 veces superior del valor habitual.
La funcién principal es el desencadenamiento y mantenimiento de la lactancia por

accion directa sobre la glindula mamaria.

Se ha descrito también la presencia de prolactina en el liquido amniético,
probablemente sintetizada a nivel de la decidua uterina y parece ser que tiene como
finalidad el mantenimiento del liquido extracelular fetal previniendo de la

deshidratacion fetal al final de la gestaci(’)nl.

La secrecioén de la hormona del crecimiento estd inhibida durante el embarazo
probablemente por la accién del lactégeno placentario. Las células gonadotrdficas no
sufren cambios pero si hay una inhibicién de la produccién de FSH y LH debido al
descenso de la GnRH. La ACTH aumenta progresivamente a pesar del incremento de la
concentracién de colesterol por la produccion placentaria de CRH. Los niveles de TSH
no se modifican y la oxitocina es liberada durante el parto para estimular las
contracciones uterinas y durante la succién en la lactancia para estimular la eyeccion

lactea.

8.2 TIROIDES Y PARATIROIDES

El tiroides aumenta moderadamente debido a la hiperplasia del tejido glandular
y al incremento de la vascularizacién'>*. El metabolismo basal y la concentracién de
hormonas tiroideas en sangre es mayor, pero la funcidn tiroidea es basicamente normal

durante la gestacion, si bien, estd modulada por tres factores:

= Incremento de los niveles de proteina transportadora de tiroxina (TBG) debido a
los niveles elevados de estrogenos. Dicho incremento se pone de manifiesto desde
el primer trimestre, alcanzando la concentracion maxima a las 20 semanas de
gestacion, a partir de la cual se estabiliza llegando al doble de los valores
normales.

= Control doble de la glindula tiroidea por la tirotrofina y la gonadotrofina

coridnica.

W
[\
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= Disminucién de la disponibilidad de yoduros para el tiroides materno debido al
aumento del aclaramiento renal y la desviaciéon de yoduros hacia la unidad

fetoplacentaria135.

Los niveles séricos de hormonas tiroideas T4 y T3 sufren un incremento brusco
entre las 6-9 y las 18 semanas de gestacion respectivamente, y, de forma més lenta a

partir de alli, se mantiene en niveles altos hasta después del parto13 6

Respecto a la glandula paratiroides, la mayoria de los estudios consideraban el
embarazo como un estado de hiperparatiroidismo fisiolégico debido a la elevacién de
las hormonas paratiroideas. Aunque, en investigaciones recientes, parecen indicar que
las modificaciones del metabolismo dseo durante el embarazo y la lactancia no parecen
ser debidos al sistema endocrino PTH-calcitonia-1,25dihidroxi vitamina D y que son
otros factores hormonales los que deben estar implicados en el control del metabolismo

mineral-6seo'!”.

8.3 GLANDULA SUPRARRENAL

La concentracion de cortisol plasmaético total y libre aumenta a lo largo del
embarazo al igual que su proteina transportadora, CBG, lo que prolonga la vida media
del cortisol. No se modifica la secrecién de adrenalina y noradrenalina, aunque si
aumenta en el parto. Se incrementa la aldosterona y la dexosicorticosterona. La
actividad de la renina es mayor en el primer trimestre, disminuyendo en el tercero,
momento en el que aumenta la angiotesina II. La activacion del eje renina-angiotesina-
aldosterona parece ser secundario a la disminucién de la presion sanguinea por el
descenso de las resistencias periféricas. Existen pocos cambios morfoldgicos de la

glandula suprarrenal durante la gestacion.
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9. OTROS SISTEMAS

9.1 SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO

La hiperlordosis del embarazo se ha considerado como una compensacién del
desplazamiento del centro de gravedad de la gestante debido al crecimiento del utero
gravidico. Se ha descrito también un aumento de la motilidad de las articulaciones
sacroiliacas que parece ser debido a la accién hormonal. Esto puede ser la causa de que
al final de la gestacién, debido a cambios compresivos de la presentacién fetal,
provoque sintomas de parestesias en extremidades inferiores. Igualmente, en el tercer
trimestre, se produce una lordosis cervical y hundimiento del cinturén escapular lo que
ocasiona, a veces, dolor y parestesias en miembros superiores. Se produce una didstasis
de los musculos rectos anteriores y es frecuente la aparicion del sindrome del tinel

carpiano por compresion del nervio mediano’.
9.2 CAMBIOS OFTALMOLOGICOS

Durante el embarazo existe una disminucién de la sensibilidad y un edema
corneal. A nivel de la cérnea, en la cara posterior, se observan opacidades de color
pardo rojizo, llamados husos de Krunkenberg, debido a los cambios hormonales.
También pueden aparecer trastornos transitorios de la acomodacion. La funcién visual

no se afecta por la gestacion.
9.3 CAMBIOS DERMATOLOGICOS

La mayoria de las modificaciones en la piel de las gestantes se deben a causas
hormonales. Los principales signos descritos son’:
= Eritema palmar en un 76% de las gestantes.
= Aumento generalizado de la vascularizacion sobre todo en abdomen y mamas.
= Angiomas y arafias vasculares debido al incremento estrogénico.
= Aumento del vello por estimulacién de los foliculos pilosos que se revierte en el

postparto.
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= Estrias en abdomen, muslo y mamas en el 90% de los casos sobre todo a partir de
la segunda mitad de gestacion.

= Cloasma gravidico en un 90% de las gestantes, que parece ser debido, a la accién
estimulante de los estrogenos y la progesterona. El incremento de la pigmentacién

se debe a la liberacion de alfa-MSH por el 16bulo intermedio de la hip6fisis.

W
W
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1. ENZIMAS URINARIOS: N-ACETIL BETA GLUCOSAMINIDASA

1.1 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 efectdan en los seres vivos,
generalmente entre los 0° C y 50° C, temperaturas en las que la mayoria de las
reacciones que acontecen tanto en la quimica inorgdnica como en la orgénica 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 cardcter general
y otras de forma selectiva en determinados 6rganos. En algunos casos, la distribucién 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
reaccién. 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 proporcién bastante elevada de las proteinas celulares estd constituida

por proteinas enzimaticas, siendo las restantes proteinas de tipo estructural.
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La distribucién de los enzimas es muy amplia: unas veces son segregados al
exterior de la célula, en forma soluble, facilitando los procesos digestivos. Pero lo mas
frecuente es que se les localice en el interior de las células, ya sea sin vincularse a
ninguna estructura subcelular o por el contrario, asociados a estructuras de membranas,

mitocondrias, lisosomas o al nucleo celular como se detalla en la Tabla II.

DNA Sintetasa
RNA Polimerasa
Fosfatasa Alcalina
MEMBRANA ATP-Asa
PLASMATICA  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

LISOSOMAS

TABLA 1I1: Localizacion de algunos enzimas en fracciones subcelulares.

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

de la especie humana.

De lo referido anteriormente se deduce que, salvo enzimas como los de caricter
digestivo, que son segregados y actian 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 un
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fragmento de higado o de pancreas, sino que se extraen simplemente unos mililitros de

sangre y después se realiza la valoracién 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 enzimadtica en la orina se conoce
desde hace mas de 150 afios, su determinacién en relacion con los estados de salud y
enfermedad ha sido motivo de impacto en la medicina experimental y clinica en las

ultimas décadas.

Los estudios epidemioldgicos de las enfermedades nefrourolégicas se hallan
limitados debido a la escasa sensibilidad y especificidad de los métodos que se utilizan
actualmente. La determinacién de la proteinuria se ve enmascarada por la elevada
frecuencia de pérdidas fisiologicas 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
inflamacidn o infeccidn de las vias urinarias. La prueba ideal serfa aquella que mostrara
la presencia de lesion de las células de los tdbulos renales antes de que se presentasen

alteraciones en la funcion renal.

1.2 CLASIFICACION

Wolghgemutl, en 1908, fue el primero que utiliz la determinacién enziméatica
urinaria en el estudio de una enfermedad: cuantific6 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 ultimos afios, se han utilizado mas de 50 enzimas urinarios con fines

diagnésticos. De acuerdo con la clasificacién bioquimica, las actividades enzimaticas

detectadas en orina son (Tablas III a VI):
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NUMERO DE

ENZIMAS CODIGO
Lactico-deshidrogenasa EC 1.1.1.27.
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 EC 1.4.1.2.
Dihidrofenilalanina-oxidasa EC 1.4.3.6.
Catalasa EC1.11.1.6.

TABLA III: Oxidorreductasas.

NUMERO DE
ENZIMAS CODIGO
D-glutamil-transferasa EC 2.3.2.1.
Aspartato-amino-transferasa EC 2.6.1.1.
Alanino-amino-transferasa EC 2.6.1.2.
Ribonucleasa EC 2.7.7.16.
Arginina-ornitina-transaminidasa

TABLA 1V: Transferasas.
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catéptica, péptica, calicreinica,

ENZIMAS NUMERO 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 4cida EC 3.1.3.2.
Desoxirribonucleasa 4cida EC 3.14.5.
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.
Aminopeptidasa (leucinica, glicinica, |EC. 3.4.1.2.
cistinica, alaninica)
Carboxipeptidasa EC.3.4.2.2.
Renina EC. 3.4.4.15.
Proteasas (triptica, fibrinolitica, EC.3.4.4.21.

orocinasa)
TABLA V: Hidrolasas.
NUMERO
ENZIMAS DE CODIGO
Aldolasa EC 4.1.2.7.
Hialuronidasa EC. 4.2.99.1.

TABLA VI: Liasas.

Con fines diagndsticos son ttiles las siguientes:

amilasa

pepsindgeno (derivado del suero)

- LDH

fosfatasa alcalina
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— leucin-aminopeptidasa

beta-glucosaminidasa

gamma-glutamiltransferasa

N-acetil-beta-glucosaminidasa.

1.3 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.

1. Suero

La filtracién 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 tdbulos renales
(como ejemplo mads significativo podemos sefialar la albtimina). 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 simultdnea en el rifién, 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, Madlicodeshidrogenasa etc... pués, al mismo tiempo que son

ultrafiltradas, son producidas por otros tejidos renales y en las vias excretoras” %7,
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Los enzimas de peso molecular comprendido entre 80.000 y 160.000 daltons
tienen un aclaramiento de unos 0’1 microlitros por minuto, aproximadamentes. La
actividad promedio normal de la LDH sérica es de 100 mU/ml, el limite normal de
actividad 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 filtracion 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).

2. Rinones

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 Kildmetros. Y su
superficie interior es de 4 a 5 metros cuadrados’. Si se considera el borde en cepillo de

los tibulos 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 enzimdtica de la orina,

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

La permeabilidad de la membrana tubular contribuye asimismo a la actividad
enzimdtica 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 diseccién microscépica y a

. (s 10,11,12
ultramicroanalisis .
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3. 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 enzimdtica urinaria, la cual
estard en relacién con la cantidad de células existentes; la actividad enzimdtica en

dichas células, y el grado de lisis celular.

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

insignificante.

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.

Asti, por ejemplo, en el vardn, la secrecidn prostatica es responsable de la mayor
parte de la actividad de la fosfatasa 4cida 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.
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1.4 FUENTES DE LOS ENZIMAS URINARIOS EN CONDICIONES
PATOLOGICAS

La actividad enzimdtica de la orina es variable, oscilando ampliamente en
condiciones fisioldgicas y mucho més en condiciones patoldgicas, dada la multitud de

factores que intervienen en la actividad enzimaética total.

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

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

1. Suero

Como hemos sefialado, 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 patoldgicas, en cambio, los hechos suceden de

la siguiente manera:

— Incremento en orina de enzimas existentes en condiciones normales, ante
diversas situaciones patoldgicas: amilasa urinaria en enfermedades del
pancreas, LDH y Beta-glucuronidasa en diversas infecciones y procesos

tumorales, etc.

— Aparicién 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.

— Desaparicion o disminuciéon acusada de determinados enzimas en
condiciones patoldgicas, como ocurre con la calicreina en diversos

procesos renales de indole vascular.
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2. Rinones

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

dada la extension y longitud de las nefronas.

En circunstancias patoldgicas, el ascenso de actividad enzimdtica en orina de
origen renal se debe a desintegracion y 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 pequefias cantidades
(N-acetil-beta-glucosaminidasa) o bien que no se detectaban anteriormente (Arginina-

... .. 13
ornitina-transaminidasa) .

La alteracién de la excrecion de enzimas depende de varios factores:

— Intensidad del dafio renal

— Patrén enzimatico de las zonas dafnadas.

— Localizacién de los enzimas en las células afectadas (borde en cepillo).
— Estructuras a las que estdn 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.

80 M? Esther Hidalgo Carmona



INTRODUCCION

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.

4. Células de infiltrados y exudados

Los procesos inflamatorios del rifién y de las vias urinarias se acompafian de
infiltraciéon leucocitaria (neutréfilos, linfocitos, etc.) cuyo contenido enzimético puede
contribuir al ascenso de la actividad enzimadtica 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)14.

En ciertos enzimas, gracias a la posibilidad de determinacion de sus isoenzimas,
como ocurre con LDH, es posible diferenciar las fracciones de origen 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 estdn en cantidades minimas, aumentando en casos de leucocituria.

5. Hematies

La contribucion enzimatica 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.
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Tanto la actividad del enzima como el grado de lisis no pueden determinarse, de
ahi derivan los inconvenientes que se presentan en la valoracién de la actividad

enzimdtica que aporten los hematies a la orina.

Los eritrocitos tienen 90 U de LDH / gr. de hemoglobinaM. Para duplicar la
actividad enzimdtica de LDH en orina seria necesaria la presencia de 5 millones de

hematies lisados completamente por mililitro de orina.

6. Bacterias

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

de dos maneras:

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

la procedente de otras fuentes, por ejemplo la catalasa.

— De otro lado, las bacterias pueden ocasionar infeccidn del tracto urinario y
en consecuencia la aparicion 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 patrén enzimatico bacteriano de la orina sea muy dudosa, dado el gran nimero de

enzimas y las demads circunstancias incriminadas en ellos.

1.5 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACTIVIDAD
ENZIMATICA URINARIA

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

todos ellos, vamos a analizar los mds importantes:
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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 mdltiples circunstancias: la mayor parte de los enzimas tienen
mdaxima actividad cuando el pH se aproxima a la neutralidad, disminuyendo la misma

con los cambios acidos o basicos.

15 . L - :
Josch y cols.”” han estudiado este fenémeno sefialando que un enzima que es

estable a pH neutro puede quedar totalmente inactivo a pH 5.

Otros autores como Jung y cols.'® observaron que enzimas urinarios como
A.A.P., Gamma GT, NAG, tenian como pH 6ptimo 6’5 mientras que para LDH y ALP

era de 8, como puede observarse en la Tabla VII:

pH: 4,7 pH: 6,5 pH: 8
A.AP. 50,3+22 100,7 £3,1 94,5+ 6,7
A.L.P. 9,5+0 87,6 £2,8 89,6 £2,2
GAMMA-G.T. |57,6 £5,9 94,5 +£2,7 88,5132
L.D.H. 0 86,8+ 4,5 97,0 £0,7
N.A.G. 923+24 96,3 +5,8 69,1 £25

TABLA VII: Estabilidad de los enzimas urinarios a diferente Ph tras
incubacion a 37° durante 2 horas.

Estos autores han observado que estos enzimas y sus isoenzimas determinados
por gel de filtracién y tratados con albimina y etilén-glicol pueden ser almacenados

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

2. Urea

. . iy ! 17
La concentracion de urea en la orina juega también su papel, es mas, D’ Amico

ha sefialado que puede inactivar de forma irreversible determinados enzimas. Las
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actividades enzimadticas 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, aunque su significacion clinica es compleja.

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

proceder de las secreciones genitales. El primer inhibidor conocido fue la tripsina.

La mayor parte de los inhibidores de la orina pueden ser eliminados con
hemodidlisis, 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,
respectivamentels. La AP es inhibida por iones fosfato'”. La beta-glucuronidasa es
inhibida por algunos ésteres glucurénicos y también por la sacarolactona®. Las

. o PP L cas 14
peroxidasas son inhibidas por el acido urico y por el dcido ascérbico .

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

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

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

. . .21
que la sucrosa activa la trehalasa urinaria™ .
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4. 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.

Igualmente Josch y cols."” han estudiado dichos enzimas. Las determinaciones
enzimdticas obtenidas no han sido diferentes segiin el sexo. Ademds 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 glicidos (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
acompaiia de un incremento de la enzimuria en los primeros dias, pero si se mantiene 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.
Fenémenos similares se han observado cuando se administran substancias con accién

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

5. 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
depleccidén de iones potasio conduce a una tubulopatia (nefropatia hipokaliémica), que
se acompafia de ascenso en la actividad enzimdtica urinaria, secundaria al dafio tubular.
Experimentalmente en ratones se ha observado que la depleccion sédica produce
igualmente un incremento de la actividad enzimdtica en la orina, de génesis

desconocida.
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6. 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 albimina (6g /1) tiene efecto protector.

1.6 VARIACIONES DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA SEGUN
EDAD Y SEXO

La actividad enzimatica existente en la orina oscilara en diversas circunstancias

fisiologicas. Desgraciadamente se dispone de escasa informacion al respecto.

La mayoria de los enzimas urinarios sufren modificaciones en su actividad en
relacion con la edad y el sexo, aunque 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:
- 27 L . . . L
Fishman®' demostré6 un aumento de su actividad después de la administraciéon de
estrogenos. Del mismo modo, se ha observado incremento de la actividad en la mujer

gestante, probablemente debido a la sintesis placentaria.

Thiele®® ha descrito mayor actividad enzimdtica de la gamma-

glutamiltranspeptidasa urinaria en hombres que en mujeres, al igual que Orlowski*’.

Paigen—Paigen30 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 dltima, que presenta una tendencia
a incrementar sus niveles conforme avanza la edad. Por otra parte, en los nifios suele

existir una eliminacioén mas marcada de todas las hidrolasas.
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Caballo Roig y cols.?" han estudiado la N-acetil-B-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 excrecién 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 relacién con la edad , individuos adultos maduros (55 * 3,3 afios)

frente a adultos jovenes (35,5 £ 5,,9 afos).

33 . o . .
Salgo y Szabo™ estudiaron la Gamma-GT urinaria en nifios con rifiones sanos,

obteniendo los datos reflejados en la Tabla VIII.

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

en los casos estudiados.

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- afios 15,83 +4,05 |<0,05
5 -8- afios 16,88 £3,15 [<0,05
9 -17 afios 17,40 = 3,49

TABLA VIII: Gamma G.T. Urinaria en nifios con rifiones sanos.

33 ., . . . .
Salgo y Szabo™ también estudiaron dicho enzima en pacientes con

glomerulopatias (Tabla IX) y en otras enfermedades renales (Tabla X).
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GLOMERULOPATIAS | N° Gamﬁ:ga/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. en pacientes con glomerulopatias.

p o Ul U/ dia

DIAGNOSTICO N M+ SD M + SD
Neonato normal 50 (0,57 £5,35 820,3+ 7144
Neonato enfermo 17 28,38 £9,48 1485 + 788
Ninos 16 16,92 £ 6,6 1,263 + 0,695
Pielonefritis 40 89,33 £102,1 5,513 + 4,481
Glomerulopatias 19 12,65 £ 18,8 32,86 £ 24,29
Urolitiasis 13 33,73+7,5 27,33 £ 16,65
Malformaciones 13 7,53 £9,8 1.165 £ 0,60
Diabetes insipida 8 24,94 + 6,1 45,19 £ 25,55
Tumor de Wilms 2 15,39 1.738
S. Alpont 2 75,35 36.670
Intoxicaciones 3 15,96 114.850

TABLA X: Gamma G.T. Urinaria en enfermedades renales.

Jung y cols.** estudiaron otros cuatro enzimas. Alanino-amino-peptidasa (AAP),

Fosfatasa alcalina (FA), Gamma-GT (GGT) y N-acetil-beta-glucosaminidasa (NAG).
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En 442 casos de nifios de diversas edades y en adultos de ambos sexos (Tabla
XI). Hay diferencias que son evidentes para algunos enzimas en funcién del sexo y

descenso de la actividad enzimética a medida que la edad avanza.

EDAD SEXO A.AP. F.A. G.G.T. N.A.G.
5 dias - 6 meses M-F 39,5 17,5 43,3 19
7 meses — 2 afios | M-F 26,6 13,7 45,4 16,7
3 - 6 afos M-F 6,1 5,3 15,8 2,5
N M 4,5 3,5 9,3 1,5
7 - 12 anos F 3.3
- M 5,0 3,2 11,5 2,5
13 - 18 anos P 25 1.2
~ M 2,2 5,6 6,7 0,66
23 - 58 afos F 7.0 0.93

TABLA XI: Valores de A.A.P., F.A., Gamma G.T. y N.A.G. segiin edad y sexo.

Maruhn y cols.”, estudiando la actividad de once enzimas, encontraron

diferencias significativas en uno u otro sexo, segtin se aprecia en la Tabla XII.

HOMBRES MUIJERES
ENZIMAS Valor T Probabilidad | Valor T | Probabilidad
Alfa — HBD 4.261 0,001 -77.232 0,001
L.D.H. -10.500 0,001 -4.754 0,001
Gamma G.T. [16.979 0,001 -10.136 0,001
A.P. -0,334 N.S. -2.920 0,01
A.S.A. ),287 N.S. -1.586 N.S.
Alfa-GLU 47.218 0,001 7.203 0,001
Beta -GC 1.198 N.S. 1.003 N.S.
T.R.E. 6.329 0,001 19.457 0,001
A.G.S. 7.141 0,001 -11.909 0,001
Beta - G.T. 10.569 0,001 -1.727 N.S.
L.AP. 5.402 0,001 1.453 N.S.

TABLA XII: Diferencias en la excrecion urinaria de enzimas segin sexo.

36 37 . . .. .
Houser™ y Stalarek y cols.”” no encontraron diferencias significativas en

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

2.1 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 degradacion de

los mucopolisacaridos 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

tibulo proximal39 excretandose por la orina.

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

16nico), denominandose AS.

En la orina, el 85 % del NAG es de tipo A y el resto B, aunque este ultimo
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, rifién, suero y orina.
Se trata de formas intermedias y se denominan I1 e I2. En la Tabla XIII se detallan la

proporcién y distribucion de los distintos isoenzimas del NAG.

B I AS A
RINON 18,3% [2,7% — 178,0%
ORINA 9,5% |4,0% — [85,5%
SUERO 13,0% |15,4% |58,6% -
L.C.R. - - 199,0% -
HIGADO 31,0% [20,0% 18,0%

Tabla XIII: Actividad de los isoenzimas del N.A.G. en tejid0s40.
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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
. . . . . L. 39 . 41
circadiano, al igual que ocurre con otros enzimas lisosémicos” . Price y cols.” fueron
los primeros en sefialar que existia diferencias en la actividad urinaria de NAG durante
el dia, respecto a la noche.

42,43 . .
" no observaron estas diferencias,

Otros como Lockwood y Bossman
probablemente porque estudiaron pocos casos. Lakatua y cols.** han demostrado que
existen diferencias en la excrecion urinaria del NAG en funcién del sexo: observan en
las mujeres un pico de excrecidon maximo entre las 7 y las 9 horas de la mafiana, y el
minimo a las 20 horas; en el vardn estas diferencias son menos evidentes , siendo casi
homogénea la actividad diaria del NAG. Sin embargo para valorar la disfuncién tubular
en hombre en edad reproductiva, habra que tener en cuenta la posible contaminacién de

la orina por el semen, cuando la NAG estd elevada. Si se realiza la determinacién de la

isoenzima B y ésta se eleva, el origen serd seminal.

Estas diferencias se atribuyen a la accion hormonal estabilizadora de la
testosterona en los varones. Estudios experimentales han demostrado el efecto de la
administracion 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
castracién de la rata macho, varia la excrecion diurna de NAG, apareciendo un pico

- : 47
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.
Segtn las experiencias de Jung34 el momento del dia ideal para tomar la muestra de
orina, con el fin de que influyan lo menos posible los factores externos es la miccién de

la segunda muestra del dia.
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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 XIV). Posteriormente, los niveles urinarios de NAG se igualan entre
el afo 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

., . . . . 48
edad también ocurre lo mismo con los niveles urinarios de NAG™.

HORAK™ JUNG>* | ALDERMAN?"

< 2 meses 42 £ 30 19,0+ 6,1 —
2-6 meses 21 +£20 20,0 £ 19,6 -
6 mes - 2 afios  |5,6 = 8,2 16,7+ 9,6 =
2 a 6 afios 5, 76,6 25%1,9 -
6 a 12 afios 12+27 1,5+0,9 =
12 a 18 afios 4,1£1,9 2,5+2,1 -

18 a 30 afios 2,6 2,0 1,9+ 0,6 —
30 a 50 afios 39+1,3 09+19 31+1,3
50 a 65 afios - - 29+ 1,7
>65 afnos - - 1,6

Tabla XIV: Actividad del N.A.G. en sujetos sanos. N.A.G. (U/g creatinina).

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 tibulos renales® y de glomérulos
funcionantes™’.
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Estos cambios se deben a la atrofia de las arteriolas aferentes y eferentes, a
esclerosis glomerular y a una reduccién del flujo glomerular“. Ademads existe un
incremento en la permeabilidad de la membrana basal glomerular con aumento de la

excrecion urinaria de proteinas.

Vanderjagt3 ? sefiala que la actividad sérica y urinaria del NAG es mayor en
individuos por encima de los 60 afios que en adultos jévenes, lo que refleja una lesion
tubular subclinica dependiente de la edad. De igual forma, con la edad también se altera
la excrecién 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*~%3

La cuantificacion de los enzimas urinarios depende de una serie de

335 Otro

condicionantes como el pH o la temperatura a la que se conserva la orina
factor de gran importancia es el flujo de orina, de ahi que la excrecion urinaria de NAG
se refiera por volumen de orina (U/l) o bien en relacion al tiempo de excrecién

(U/hora)54.
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.

2.2 NAG EN EL EMBARAZO

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

del énzima lisosomico 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 mujerss.
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En la mujer embarazada, las concentraciones séricas de NAG varfan a lo largo
del embarazo. Se ha observado que existe una elevacion del mismo conforme avanza el
embarazo, siendo un ascenso casi logaritmico, incrementdndose 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 actividad en el cordén umbilical

es mucho mayorﬁo, similar a la que existe en el epididimo.

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

.61
placentarias” .

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

: . 62 L. 63
incrementada en diferentes enfermedades renales agudas™ y crénicas .

Durante el embarazo, con cierta frecuencia pueden desarrollarse enfermedades
renales que no presentan una sintomatologia muy evidente y que pueden pasar
desapercibidas, aunque presentan alteracion 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 actividad de NAG en la orina que acontece de forma gradual, alcanzando su

concentracién méaxima entre las 32 y las 36 semanas de gestacién®.

Inicialmente se utiliz6 la determinacion urinaria de NAG en la deteccién precoz
de mucopolisacaridosis en el recién nacido. Posteriormente, se demostré la existencia de
un aumento en las concentraciones de este enzima en las vellosidades coridnicas de
abortos, confirmado posteriormente mediante cultivo de fibroblastos®. Poenaru®
determind esta enzima en el liquido amnidtico en la undécima semana de gestacion, y
observé un incremento de su actividad en la mucopolisidosis tipo II. Otros autores han

determinado el NAG en el liquido procedente de la amniocentesis precoz para el
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diagnéstico de enfermedades renales sin buenos resultados®’, aunque la elevacion 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 dltima concentraciones superiores del isoenzima fetal, que

perdura en los primeros meses de vida.

.. . . .69
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 amnidtico.

La utilidad del estudio del NAG urinario durante el embarazo viene corroborada
por los trabajos que determinan 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 recién nacidos de madres diabéticas, el NAG urinario es similar al que

presentan los hijos de gestantes no diabéticas”.

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 elevacion del

NAG fisiolégica de la gestacién’*”

, 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 lesidon renal caracteristica de este

cuadro’”.
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Se ha encontrado una correlacion entre los niveles urinarios de NAG y las
concentraciones séricas de dcido udrico en la preeclampsia, de ahi que la determinacién

de este enzima pudiera tener utilidad en el diagndstico temprano de esta entidad”®.

En los dltimos afios, se le estd concediendo un interés creciente al estudio del
NAG en leche materna. Estudios experimentales han corroborado un aumento de su
actividad en las dltimas semanas del embarazo y su posterior descenso en el

79.80 - - . L 81
, influenciado por la accién de los estrogenos” .

postparto
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 experimenta182’83.

Al igual que ocurre fuera del embarazo, la determinacién 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

.. . . . . 85,86
en ratas recien na01das, determinando este enzima en la orina .

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

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

algunas enfermedades sistémicas.

A continuacidn sefialaremos las enfermedades propiamente renales en las que se

afecta el NAG:
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1. Glomerulonefritis

La excreciéon de una sustancia en la orina depende de su concentracién en el
plasma y del estado de la funcidn renal en relacién a la permeabilidad glomerular y a la
reabsorcion/excrecion tubular. Este dltimo 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 determinacién de lisozima, lacticodeshidrogenasa,

aminopeptidasa, hidrolasa y glicosilasas.

La determinacién 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 Shapirogg.

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 glicosilasasgl. La causa parece
depender de los enzimas liberados por los leucocitos polimorfonucleares en el
glomérulo y del dafio parenquimatoso renal’”.

Hultberg64 no estd 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 excrecidon urinaria de NAG va a

depender fundamentalmente del grado de lesion renal existente mas que del incremento

de la permeabilidad glomerular a las macromoléculas.
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2. Pielonefritis

Las pielonefritis pueden ocasionar dafio renal importante, por lo que su
deteccién precoz es muy itil”. En nifios con infecciones del tracto urinario alto es en
donde, debido a sus temidas complicaciones, tiene mayor interés la practica de estudios
mds 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 que eran portadores de malformaciones del tracto urinario o de reflujo vésico-
ureteral sin infeccién®', aunque ha de tenerse en cuenta, como ya hemos sefialado con
anterioridad, que los niveles en orina de este enzima dependen de la edad, siendo mas

o 94
altos en los nifios que en los adultos sanos™ .

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

L . ., . L . . ., . . 40.95
aporta més informacioén en el diagndstico de infeccion urinaria 2,

En pacientes con reflujo vésico-ureteral es en donde se encuentran con mayor

09798 g| diagnéstico

frecuencia pielonefritis atrdfica e infecciones del tracto urinario
debe ser precoz con objeto de prevenir el dafio renal. Se utiliza la determinacion de
NAG con buenos resultados. Hultberg64 ha encontrado niveles elevados de este enzima
de forma proporcional al dafio renal existente, teniendo valor incluso antes de que

existan cambios pielonefriticos.

., ., . . . 99

En relacién con el grado de extensién 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

100

Johnson ~, no encuentra diferencias en la excrecion urinaria de NAG en nifios con

cistitis o pielonefritis.
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Podemos concluir que la determinacién del NAG en las infecciones del tracto
urinario es de gran utilidad en nifios mdxime si hay malformaciones asociadas y atin

P : : . 101,102,103
mas si se determinan sus isoenzimas .

3. 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®>o11%4,

La determinacion urinaria de un incremento de NAG, ademas de contribuir en el
diagnéstico de glomerulonefritis y de pielonefritis, también se ha visto util en el
diagnéstico de sindrome nefrético donde también esta aumentado®. Al ser un enzima
del tibulo proximal, se han hallado elevaciones de su nivel en orina en lesiones
tubulares segmentarias104 y en el sindrome nefrético debido al dafio tubular que
conlleva.

105

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

nefrdtico, similar a lo que se encuentra en los casos de infeccién urinaria.
De forma experimental, Hofmeinster'*® ha encontrado una correlacién entre la

lesion histolégica inducida en ratas (vacuolizaciéon de las células del tibulo proximal

renal) y la elevacion del NAG.

4. Nefropatias toxicas
La evaluacion del grado de afeccién renal tras la exposicion a diferentes

farmacos nefrotéxicos es otra de las aplicaciones de la determinacién urinaria de

NAG107,108
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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

. 109,110,111
distintos autores .

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

. c oo 112,113,114
bien a contrastes radiolégicos .

Wellwood”'" fue el pionero en la realizacion de estudios enzimaticos urinarios
en las nefropatias téxicas, 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 Gibey116 utilizando el NAG evidenciaron que es el
marcador mds efectivo de la nefrotoxicidad inducida por la gentamicina, en

comparacién con la alanina-aminopeptidasa y la 3-2-microglobulina.
Se recomienda la determinacion diaria de NAG por dos razones:

a) Para distinguir las dos formas de respuesta del tubulo renal al

aminoglucdsido, tal y como describieron Fillastre y Godin'"".

b) Con objeto de predecir la evolucién del estado del tibulo proximal. Es de
evolucién més favorable una tubulopatia que curse con elevacién 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 tibulo proximal, de su evolucién y

de las posibles secuelas.
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También se han visto alteraciones en la excrecion urinaria de NAG en pacientes

. . .. . . 118 . . 119,120

que reciben tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos = o con ciclosporina %120
, . . . 121 (o122

asi como en la intoxicacién por hidrocarburos ~°, disolventes orgdnicos ~°, metales

pesados123 y cadmio'?*.

Estudios experimentales en ratas hipertensas expuestas a la accién téxica de los

25 . . . 126
0 a la administracién de contrastes yodados ~°, demuestran que la

. 1
hidrocarburos
cuantificacion urinaria de NAG es el marcador de lesién tubular renal precoz y mas

efectiva que la microalbuminuria y retinol-binding-protein.

5. Trasplante renal

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

108,127,128

elevado 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 11 e 12, descendiendo el componente A.

106

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
elevacién del NAG™". Como ha sefialado Corbett'”', este incremento del NAG es
muy precoz y puede comenzar 2-3 horas después de la cirugia, por lo que el NAG es

106
1

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

episodios de hipoxia.
Por lo tanto, el incremento del NAG urinario y la detecciéon de formas

intermedias (Isoenzimas I1 e 12) es el mejor indicador de dafio tubular renal en el rifién

trasplantado que sufre rechazo, siendo un pardmetro mucho mds ttil que la creatinina

M?® Esther Hidalgo Carmona 101



INTRODUCCION

L. . . 132 [ .. .
sérica y la biopsia renal ™, por lo que se utiliza en el seguimiento de estos pacientes,

para un diagnéstico precoz de rechazo.

6. Nefropatia diabética

Uno de los retos mds importantes de la nefropatia diabética desde el punto de
vista médico es su identificacién precoz a través de alteraciones bioqul’micas133’134.
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
oy 135 g . .
tejidos ””. Son responsables de la escision intracelular de macromoléculas complejas
. . . . 136 -2
(glucoproteinas, glucolipidos y glucosaminoglicanos) 7, pero también degradan

137
1.

glucoconjugados de la membrana endotelia Estdn presentes en el plasma,

. .. P e e, 138 . . .
interviniendo en multiples procesos fisioldgicos *°. 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. El NAG es uno de ellos.

En otro trabajo, se ha estudiado el NAG plasmaético 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 atn'*.
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 mucopolisacéridos 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

. . . 119
que puede modificarse con ciertos tratamientos .

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

la funcién tubular esta implicadamo’m.

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 determinacién 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
administraciéon de estreptozotocina, se han demostrado alteraciones histopatoldgicas

145
tubulares .

146 147
k h

Stolarek ™ y Koh™" describieron una elevacién en la actividad del NAG urinario
en el 90 % de los pacientes diabéticos dependientes o no de insulina cuando presentaban

albuminuria.

Algunos autores como Sanchez-Hueso'*® defienden que la elevacioén 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

. . . C 4 L. . 56,149 . .
el NAG urinario en pacientes diabéticos no hipertensos . Como el NAG interviene
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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 glomerular,

en lugar de una afectacidén tubular, que ocurre en las nefropatias avanzadas'**"",

Al mejorar la funcién glomerular gracias a la accidén de ciertos farmacos
inhibidores del enzima conversor de la angiotensina (ECA) como enalapril, ramipril,

. . . . . ., ., . . 152,153
etc. disminuye la microalbuminuria y también la excrecién urinaria de NAG .

7. Hipertension arterial

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

- : . 154,155
que se acompafian de hipertension .

Existen miultiples 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 excrecién urinaria de NAG en pacientes hipertensos fue
descrita en 1978 por Mansell™®: de los 137 enfermos que conformaron su grupo de
estudio, encontré elevacién 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.

. ~ ) 49 . .
Cinco afios mas tarde, Alderman™ confirmé estos resultados y observé 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"1%8,
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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 urico y creatinina séricos y microalbuminuria). Esto nos sugiere la
existencia de cambios histopatoldgicos tubulares en la nefropatia hipertensiva (atrofia
tubular y estenosis estromal progresiva) 139, aunque también puede reflejar una lesién

P 94
del parénquima renal .

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

. 160 . £ . .. 161
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'®>'**1%*, Aunque el aumento de
gamma-glutamiltranspeptidasa no muestra diferencias en relacion al sexo o al peso del

animal'®.

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

proximal.

Estudios experimentales comprobaron que al administrar interferén 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
ademads de mejorar la albuminuria, se producia un descenso de la actividad urinaria de

NAG.

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

péptido C urinario en los pacientes con hipertension arterial juvenillﬁg.
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8. Otras

Existen mas enfermedades renales en las que se altera la excrecidn 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 extracorpérea169, acidosis

170,171 4. . . .89
1 , hipertrofia de préstata benigna™ y en algunos tumores renales o

91,172

tubular rena

vesicales malignos
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1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El rifion es uno de los organos que sufre mayor nimero de cambios
morfoldgicos y funcionales durante el embarazo para adaptarse a la nueva situacion. Se
ha comprobado que existe un aumento de la filtracién y del flujo plasmatico renal,

aunque los mecanismos por los que se producen no son ain bien conocidos.

La mayoria de los enzimas urinarios sufren modificaciones durante el embarazo,
aunque han sido poco estudiados. La primera referencia se centra en la
betaglucuronidasa. Fishman, 19471, demostré que existia un aumento de la misma
después de la administracién de estrégenos. Mac Donald®, confirmé el ascenso de este

enzima en el embarazo, motivado por la sintesis placentaria de este enzima.

Noble y cols® han constatado un incremento de la gammaglutamil transferasa

conforme avanza la gestacion.

Son escasos los trabajos que estudian las variaciones enzimadticas urinarias en
situaciones normales o patoldgicas del embarazo. En los trastornos hipertensivos se han
descrito alteraciones de algunos enzimas lisosdmicos, entre ellos el N-acetil-beta-
glucosaminidasa (NAG). Este enzima es un marcador precoz de lesién renal en
diferentes situaciones clinicas. Una de las complicaciones mds temidas del embarazo es
la preeclampsia. Su diagndstico precoz es decisivo de cara a su evolucion clinica®. Las
alteraciones renales que ocurren en la preeclampsia son de enorme trascendencia, de ahi

que la determinacién de la actividad urinaria del NAG pueda ser de gran utilidad.

Al comparar los niveles urinarios de NAG en estas situaciones patoldgicas con
las mujeres que tenian un embarazo normal, comprobamos que la actividad enzimatica
no era la misma dependiendo de la semana de gestacion. En la revision bibliogréafica son

escasos los trabajos de seguimiento en mujeres con embarazo normal.
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En este estudio nos hemos planteado los siguientes objetivos:

e Investigar la actividad urinaria del NAG durante el embarazo normal en
diferentes momentos del mismo y en el parto.

e Estudiar los pardmetros bioquimicos de funcién renal tales como urea sérica,
creatinina sérica y urinaria en gestantes sanas.

e Relacionar la actividad urinaria de NAG en los diferentes grupos de estudio con
los pardmetros bioquimicos antes descritos (creatinina sérica y urinaria, urea

sérica).
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MATERIAL

1. SUJETOS ANALIZADOS

El siguiente estudio ha sido realizado en un total de 157 mujeres divididas en
dos grupos: 64 mujeres sanas no embarazadas y 93 mujeres sanas con gestaciones
simples y no complicadas que habian sido controladas a lo largo de su embarazo en el
Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario San Cecilio de

Granada.

1.1 DISTRIBUCION DE LA CASUISTICA

Las 157 mujeres se distribuyeron en dos grupos de la siguiente manera:

a)  Grupo control de mujeres sanas no embarazadas: 64 casos.
b)  Grupo de gestantes sanas: objetivo de nuestro estudio, y constituido por

93 casos divididos en los siguientes grupos:

=  Grupo I: 93 casos en semana de gestacion 20+1.
=  Grupo II: 93 casos en semana de gestacién 30+£1.

= Grupo III: 93 casos en el momento del parto.

Para ello, en el contexto de las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia para el control y seguimiento del embarazo, a cada una de las
93 gestantes se les practicaron tres determinaciones analiticas en sangre venosa y orina
definidas en este estudio durante la semana de gestacion 20, 30 y al parto; y se
complement6 la hoja de recogida de datos disefiada para este estudio en cada caso.

ANEXO 1.

A todas las pacientes se les informaba en la consulta de Tocologia sobre los
objetivos del estudio, asi mismo, se les explicaba la mecanica del seguimiento y de la
inocuidad del estudio para la evolucién de su embarazo, y se obtenia la autorizacién de
las gestantes para la realizacion de las determinaciones analiticas adicionales a las

propiamente estipuladas segin los protocolos de seguimiento para el control del
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embarazo normal por el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Clinico San
Cecilio de Granada y siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de

Obstetricia y Ginecologia.

Todas las mujeres estaban sanas en el momento del estudio, careciendo por lo
tanto de antecedentes médicos relevantes, tanto en las gravidas como en las no gravidas.
Se descartaron del estudio aquellas gestantes con antecedentes de hipertension arterial,
diabetes mellitus y enfermedad parenquimatosa renal o patologia obstétrica con

repercusion renal.

1.2 PROTOCOLO DE ESTUDIO

Este trabajo se disefid con el objetivo de estudiar el comportamiento de la
actividad de la enzima urinaria N-acetil-beta-glucosaminidasa durante la gestacién

normoevolutiva.

Para ello se disefié un protocolo de recogida de datos, ANEXO 1, que se rellen6
en cada uno de los casos tanto en el grupo control de mujeres sanas como a cada una de
las gestantes en cada uno de los tres momentos del estudio: semana de gestacion 20, 30

y parto.

Fueron criterios de exclusion el antecedente de hipertension arterial inducida
por el embarazo o el padecimiento de la misma en la gestacién presente. Asimismo se
excluyeron las pacientes con antecedentes de diabetes mellitus y aquellas con patologia
renal: pielonefritis, enfermedades parenquimatosas, sindromes nefréticos, etc, que

pudieran interferir en el comportamiento de la actividad enzimatica de la NAG.
Se hizo constatar de forma meticulosa la existencia o no de tratamientos
farmacoldgicos por parte de las pacientes del estudio, haciendo hincapié en los que

pudieran influir en la excrecién urinaria de NAG.

Fueron excluidas del estudio las pacientes que recibian tratamiento con:

furosemida, espironolactona, aminoglucésidos y antiinflamatorios no esteroideos.
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Las determinaciones analiticas realizadas a cada una de las mujeres objeto de
nuestro estudio fueron: urea sérica, creatinina sérica, y creatinina en orina, que se

analizaron en el Servicio de Laboratorio del Hospital Clinico San Cecilio de Granada.

Las muestras de orina eran remitidas inmediatamente tras su recepcion, al
Laboratorio de Investigaciones Médicas “Mora Lara” para la determinacion de la

NAG (N-acetil-beta-glucosaminidasa), donde se procedia a su posterior andlisis.

(O8]
[9)]
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ANEXO 1

FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

N° de caso: Fecha:
FILIACION:
Nombre:
Edad: Talla:
Gestante: SI 6 No
ANTECEDENTES:
Médicos:
Obstétricos:
Tratamientos médicos:
DETERMINACIONES ANALITICAS:
PESO Urea sérica Creatinina Creatinina NAG
sérica urinaria

No gestante

SG: 20

SG: 30

Parto
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1. DETERMINACIONES GENERALES DE LABORATORIO

Una vez obtenido el consentimiento de la embarazada, 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 micciones
realizadas hasta el dia siguiente inclusive la primera de la mafiana. La orina debia ser

conservada en el frigorifico hasta su entrega en el hospital.

Durante ese dia se le recomendaba realizar una actividad fisica normal y

abstenerse de tomar algtin farmaco.

En la misma mafana de terminar la recogida de la orina, se le realizaba la

extraccion de sangre para el control analitico indicado.

Las muestras de sangre y orina de veinticuatro horas, eran enviadas al

laboratorio de nuestro hospital para su posterior andlisis.

Existen diversas formas de evaluar la funcion renal, algunas de ellas sofisticadas
como es el aclaramiento de radionucledtidos; pero en la practica clinica estdn
universalizadas la creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina. Ademas se estudian

la creatinina en orina, el 4cido trico séricos y la urea.

1.1 CREATININA SERICA

Es el marcador de funcién renal mas extendido aunque la interpretacion de éste
parametro a veces es compleja. La creatinina es un metabolito del catabolismo muscular
y sus niveles plasméticos dependen de la masa muscular normal y, en menor medida, de
la ingesta protéica. Por este motivo pueden existir variaciones leves en relacion al sexo,

peso corporal y edad del sujeto.
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2. DETERMINACIONES ESPECIALES

2.1 METODICA DE RECOGIDA Y MANEJO DE LAS MUESTRAS

A todas las mujeres estudiadas 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 mafiana del dia indicado evacuara la vejiga; a partir de estoces comenzara la
recogida de las siguientes micciones durante las siguientes veinticuatros horas hasta las
ocho de la mafiana del dia siguiente que orinard por ultima vez. Para ello se les

proporcionaba un recipiente de dos litros de plastico.

Para solventar el problema de la actividad laboral habitual (trabajo, estudios,
etc.) que puede interferir en la recogida de la orina, se indicé la recogida de la misma

aprovechando los fines de semana o dias festivos.

El analisis de muestras de veinticuatro horas pese a sus muchos inconvenientes,

tiene indudables ventajas, tales como.

1. Evalda la actividad enzimadtica en un ciclo bioldgico 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 macroscopicas (coluria, hematuria...). De
dicha diuresis total, se toman tres muestras que se colocan en otras tantas bolsas de
dialisis (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.

140 M?® Esther Hidalgo Carmona



METODOS

Tras la practica de la didlisis se mide la cantidad de orina (suele ser superior a la
que colocamos previamente a la didlisis), y tomamos un mililitro con el que haremos la
determinacién enzimatica. Para expresar la actividad enzimatica habrd que multiplicar
por el factor de dilucién de orina (facil de calcular segtin una regla de tres, por ejemplo:

si pusimos diez ml de orina y tras la didlisis hay dos, el factor serd 1.2).

2.2 DETERMINACION DE N-ACETIL-BETA-GLUCOSAMINIDASA
(NAG)

Para la determinacién de la actividad de la N-acetil-beta-glucosaminidasa en

orina de 24 horas, seguimos el método espectrofotométrico de Horak y cols.".

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

cromatografica de Sephadex G-25.

Posteriormente, se utiliza el substrato p-nitrofenil-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 hidrélisis enzimdtica y la liberacién del i6n p-nitrofelinato. Se detiene la
reaccion al afiadir 2-amino-2-metil-1-propanol (pH 10,25), y el producto de la reaccion

es medido por espectrofotometria a 405 nm de longitud de onda.

La actividad urinaria de NAG es proporcional a la absorbancia del i6n p-

nitrofelinato liberado.

1. Equipo

Columna cromatogréfica de 250 nm de longitud y 10 mm de didmetro. Contiene

5,6 ml de Sephadex 25G (20-80um), suspendida en CINa 0,15 M.
- Espectrofotometro “Photometer aton-280 DATA” test.

- Semi-microcubetas de espectro visible de 1 cm de espesor.
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Centrifuga de mesa “Clino-Orto”.

Bafio de termostato, graduado a 37°C.

Cronémetro.

Tubos de ensayo.

Reactivos

Solucidn de cloruro soédico al 0,15 M.

Solucién de CINa 0,15 M + NaNs3 3,1M.

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 s6dico 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 solucién de 4cido citrico
mas 44 ml de solucién de citrato. Se ajusta el pH a 4,4 afiadiendo 4cido citrico o
bien citrato. Deben completarse después con agua destilada a 200 ml y guardar a
4°C.

Substrato NAG: disolver 342 mg de p-nitrophenil-N- acetil-B-D-
glucosaminidasa (p-nitrophenil-2-acetimino-2-deoxy-f-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).
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- 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
continuacidn, 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
eluato (2 ml), drene totalmente en ese tubo.
Se regenera la columna pasando 25 de CINa-NaNj3 a su través. Posteriormente, se
llena la columna de CINa-NaN; reemplazando las capas superior e inferior. Se
guardard a temperatura ambiente.

¢) Reaccion enzimatica

Se utilizaran cuatro cubetas de espectrofotometro que denominaremos:

- S tubo estdndar.

- RB... tubo blanco de reactivo.

- UB.o tubo blando de orina.

= Ui tubo de orina diluida de proporcidon.
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Se producen los siguientes pasos:

S RB UB U
CINa _ 0,5 ml _ _
p-nitrofenol 0,5 ml _ _ _
Eluatode orina 0,5 ml 0,5 ml

Debe incubarse a 37°C durante 3 minutos

NAG 0,5 ml 0,5 ml

Incubar a 37°C durante 15 minutos

AMP bitter 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.

4. Calculos

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

siguiente férmula:

A (U-UB) x (100 pmol/l) x Factor de dilucion

A (S-RB) x (tiempo de incubacion)
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En resumen:

A (U-UB)
Actividad de NAG =  ---meemcmmmmcmeeas x 13,13

Sin embargo, es mds exacto expresar la actividad de NAG en unidades por gr de

creatinina eliminado.

3. TRATAMIENTO ESTADISTICO

Se dispone de dos grupos de personas:

- Grupo A: MUJERES NO EMBARAZADAS constituido por 64 casos.
- Grupo B: MUJERES EMABARAZADAS CON EVOLUCION
NORMAL DE LA GESTACION que consta de 93 casos. En las que se

hicieron tres determinaciones:

I. A las 20 semanas de gestacion: 93 casos.
II. A las 30 semanas de gestacién: 93 casos.

II. En el parto: 93 casos.
En cada uno de estos grupos se han estudiado las siguientes variables:
- EDAD
- PESO

- TALLA
- INDICE DE MASA CORPORAL
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- CREATININA SERICA (umol/T)

- UREA SERICA (mmol/l)

- CREATININA EN ORINA (mmol/dl)

- N-ACETIL-GLUCOSAMINIDASA (U/g creatinina)

Por lo tanto, por cada variable disponemos de cuatro muestras, correspondiente
a los 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. 12.0, basado en textos de referencia >3,

OBJETIVOS Y METODOS
A. CALCULO DE LA MEDIA, DESVIACION ESTANDAR Y ERROR
ESTANDAR DE LA MEDIA EN CADA UNO DE LOS GRUPOS DE LAS
MUJERES GESTANTES
1. Observaciones sobre la desviacion estandar
- La desviaciéon estindar se construye partiendo de la hipétesis de que los

argumentos representan la muestra de una poblacion.

- La desviacién estandar se calcula utilizando el método “insesgado” o “N-1".

SoET

- La férmula es la siguiente:

Donde n es el tamafio muestral.
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2. Observaciones sobre el error estandar de la media

. , . N .., =
Se define asf a la cantidad — , que es la desviacién de la v.a. X de una muestra

Jn

de tamafio n.

B. COMPARACION DE LAS MEDIAS DE CADA VARIABLE EN LAS
MUJERES SANAS EMBARAZADAS EN LAS SEMANAS DE
GESTACION 20, 30 Y PARTO

Con esto se pretende ver si son significativas las diferencias de las muestras.

Los casos posibles que se presentan son:

Variables Muestras independientes Varianzas
ANOVA 1 Iguales
Normales Transformacion estabilizadoras de la varianza o
Distintos

Meétodos especiales

Cualesquiera Test de Kruskal-Wallis

Asi que el primer paso consistié en estudiar la Normalidad de las variables
cuantitativas. Para ello se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov-Lilliefors, que
consiste en una particularizacion de la prueba de Kolmogorov-Smirnov para el caso en

que la distribucién esperada sea la Normal, siendo mds preciso que éste.

Para las variables que no sea aceptada su normalidad, se les aplicara el Test de

Kruskal Wallis, que contrastard la igualdad de las distribuciones de los cuatros grupos.

Para las variables que se pueda aceptar la normalidad se hard la prueba de
igualdad de varianzas, mediante el cdlculo del estadistico de Levene. Si el contraste da
significativo, es decir, no se acepta la igualdad de varianzas, se procederd a buscar un

transformacidn estabilizadora de las mismas o a aplicar un método especial.
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En aquellos casos en los que el Test de Kruskal-Wallis o el ANOVAI de
significativo (no sea aceptada la igualdad de las distribuciones de los cuatro grupos de
personas o la igualdad de sus medias, respectivamente), se hard la comparaciéon por

parejas mediante el Método de Newman-Keuls.

C. ANALISIS DE CORRELACION DE LAS DISTINTAS VARIABLES EN
CADA UNO DE LOS GRUPOS DE LA MUESTRA DE MUJERES
EMBARAZADAS

El coeficiente de correlacion sirve para determinar si dos conjuntos de datos
varfan conjuntamente, es decir, si los valores altos de un conjunto estdn asociados con
los valores altos del otro (correlacién 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 estin relacionados (correlacién con tendencia a cero). Consideraremos que

son significativos para un valor absoluto de 0,35.

4. METODO BIBLIOGRAFICO

El método utilizado para la obtencién del material bibliografico se ha apoyado

en los siguientes sistemas de bisqueda en base de datos:

A. INTERNACIONAL

Se realiz6 una buisqueda informatica a través del Servicio Medline (Pub Med),

utilizando las palabras claves: Glucosaminidase, cruzadas con Normal Pregnancy.
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

Embarazo Normal.
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Una vez conseguidos los resimenes, procuramos acceder a las publicaciones
mds interesantes en la Biblioteca Biosanitaria de la Facultad de Medicina de Granada,

asi como en 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

c1 4
Médicas".

5. METODOS DE REDACCION Y ESTILO

Para la terminologia habitual se han seguido las normas de los Diccionarios de
la Real Academia de la LenguaS, el de Maria Molier® y el de Doyma Masson’, para el

uso adecuado del espafiol.

Para la terminologia médica utilizamos el Diccionario Mosby de la Salud®, el

Diccionario Terminolégico Roche’ y el Diccionario de la Editorial Mason'’,
En la estructuracién del Trabajo de Investigacion y Tesis Doctoral seguimos las
normativas recomendadas por Sierra'!, Serna'’, Herndndez Vaquero13 y Garcia

, 14 . . . L. 15
Roméan™, para lo que seguimos normas uniformes adoptadas por la Revistas Médicas

y las actuales del Sistema Internacional (SI) 16,

6. SISTEMA DE UNIDADES DE MEDIDA

Los avances en la Biologia Electromecdnica han determinado la introduccién de

nuevas unidades de medida.

En 1971 se crea el Sistema Internacional de Medidas o “SI”, cuyas unidades

basicas son siete: metro, kilogramo, segundo, ampere, kelvin, candela y mol.

Este sistema es muy flexible a emplear prefijos para formar multiplos o

divisores de sus unidades.
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Se estableci6 en las revistas internacionales de renombre'’ a partir de 1980, y se
recomendé a partir de entonces por el Comité Internacional de Editores de Revistas

. 4. 18
Biomédicas °.

Si tenemos en cuenta que aparatos de medida y los métodos habituales de
laboratorio siguen dandonos los resultados en las antiguas unidades, aplicamos un factor

de correccidn en cada unidad, ya previamente establecido”.
A continuacién y en el anexo 2, exponemos los factores de conversion en

unidades SI de los parametros que hemos utilizado:

ANEXO 2

Limites de referencia y conversion en unidades “SI”

Constituyente Espécimen Limites de Factor de Unidades del
referencia conversion SI
Creatinina Orina 1,0-1,9 g/l 8,8 mmol/dl
Creatinina Suero 75-125 ml/min 88,4 pumol/l
Urea Suero 8-18 mg/dl 0,357 mmol/l
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I. CASUISTICA

Los sujetos del estudio se han distribuido en mujeres sanas no embarazadas

y mujeres sanas embarazadas, en tres grupos segun la edad gestacional.

= GRUPO I: semana de gestacion 20.
= GRUPO II: semana de gestacion 30.
= GRUPO II: parto.

En las Tablas XV a XVII se recogen los datos obtenidos en las pacientes

embarazadas con gestaciones normales en cada uno de los grupos y en la Tabla

XVIII se exponen los datos referentes al grupo de mujeres sanas no embarazadas.
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NO

10

11

12

EDAD TALLA

31

31

42

37

27

30

32

35

19

19

31

36

165,00

168,00

169,00

158,00

154,00

160,50

157,50

169,00

159,50

162,50

163,00

149,50

RESULTADOS

TABLA XV
GESTACION NORMAL SEMANA 20
GRUPO 1
UREA CREATININA NAG CREATININA
PESO | SERICA SERICA U/g ORINA
(mmol/1) (nmol/1) creatinina) (mmol/dl)
68,00 6,069 53,0400 18,300 6,688
61,80 7,854 61,8800 ,530 15,752
78,50 6,426 53,0400 1,500 7,568
67,50 8,211 44,2000 11,100 5,456
70,00 8,568 53,0400 2,300 14,872
54,50 7,854 61,8800 1,200 9,768
52,90 8,211 61,8800 ,580 11,000
61,10 7,854 44,2000 4,500 2,992
59,80 7,854 44,2000 2,200 7,480
70,00 7,497 53,0400 5,700 3,256
57,00 6,069 53,0400 7,000 10,208
55,50 8,925 44,2000 1,140 9,548
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NO

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

RESULTADOS

EDAD TALLA

33

28

37

38

34

36

34

24

34

26

28

31

161,00

156,00

156,00

152,00

166,50

158,00

160,00

163,00

155,00

158,00

163,50

163,00

TABLA XV (Continuacion)

GESTACION NORMAL SEMANA 20

PESO

68,40

70,00

65,20

75,70

68,90

54,70

61,20

79,20

60,00

60,50

75,50

58,50

GRUPO1
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
7,854 44,200
8,925 26,520
7,497 35,360
6,783 35,360
8,568 44,200
7,140 35,360
4,998 44,200
6,069 35,360
6,069 44,200
3,927 35,360
5,355 44,200
8,211 53,040

NAG
(U/g

creatinina)

11,300

1,600

2,700

9,000

2,000

9,200

3,160

,820

19,100

29,000

17,800

8,800

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

4,752

2,842

6,952

6,283

12,760

3,458

7,656

49,280

6,970

7,902

6,336

6,072
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NO

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

EDAD TALLA

23

32

33

40

29

27

28

42

36

26

28

30

165,00

167,00

168,00

162,00

159,00

168,00

160,00

150,00

161,50

168,00

167,50

163,50

TABLA XV (Continuacion)

RESULTADOS

GESTACION NORMAL SEMANA 20

PESO

76,00

72,00

87,30

83,00

57,00

72,00

60,00

55,50

75,00

60,00

71,00

77,30
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GRUPO 1
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
4,998 44,200
5,712 61,880
5,712 35,360
11,067 61,880
7,140 35,360
6,069 44,200
6,426 44,200
8,568 44,200
6,426 44,200
6,069 53,040
5,712 53,040
6,069 44,200

NAG
(Ulg
creatinina)

8,800
8,400
38,600
28,600
11,900
22,400
8,400
18,000
15,800
3,900
7,300

3,500

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

11,176

4,576

3,872

11,352

1,936

4,928

19,008

10,648

3,520

10,912

7,973

6,521

159



NO

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

RESULTADOS

EDAD TALLA

35

33

37

36

35

25

36

28

36

35

25

28

160

162,00

162,00

160,00

163,00

152,00

148,00

155,00

167,50

176,50

161,50

170,00

162,50

TABLA XV (Continuacion)
GESTACION NORMAL SEMANA 20
GRUPO I

UREA | CREATININA NAG

PESO  SERICA SERICA (Ulg
(mmol/l) (nmol/1) creatinina)
70,20 7,497 44,200 ,610
74,60 7,497 35,360 15,100
69,70 6,069 44,200 6,300
69,40 6,426 26,520 1,800
53,20 6,783 35,360 48,700
71,00 7,140 35,360 16,700
65,50 6,426 35,360 18,000
73,00 5,712 44,200 6,600
78,20 8,925 53,040 8,100
62,20 7,205 45,256 4,800
81,50 5,355 44,200 3,700
60,00 5,712 44,200 3,600

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

4,312

5,720

9,416

6,864

10,736

15,242

1,346

5,720

9,768

3,256

4,136

9,416
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NO

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

EDAD TALLA

23

34

28

29

27

28

23

29

34

23

22

29

164,00

167,00

183,00

163,00

162,50

153,50

159,00

164,00

162,50

171,00

158,00

159,00

TABLA XV (Continuacion)

GESTACION NORMAL SEMANA 20

PESO

77,10

77,50

78,00

60,50

65,40

64,00

62,00

65,90

67,50

73,30

57,00

73,00

M?® Esther Hidalgo Carmona

GRUPO 1
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
8,568 53,040
6,783 53,040
9,639 53,040
6,069 53,040
8,211 53,040
8,925 53,040
8,211 53,040
6,069 44,200
10,353 44,200
4,998 35,360
6,783 53,040
7,140 35,360

RESULTADOS

NAG CREATININA
(U/g ORINA
creatinina) (mmol/dl)

1,100 11,264
1,300 11,000
1,400 8,448
2,800 8,008
3,000 10,912
2,800 2,816
2,600 17,336
6,200 3,872
4,200 3,696
4,980 7,744
3,100 8,008
3,400 6,072

161



NO

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

RESULTADOS

EDAD TALLA

30

23

31

22

33

35

35

32

20

35

37

27

162

165,00

156,00

160,00

165,00

161,00

161,00

173,30

157,50

169,00

152,50

169,00

164,50

TABLA XV (Continuacion)

GESTACION NORMAL SEMANA 20

PESO

66,00

62,00

70,90

68,00

82,90

63,00

57,00

54,80

72,00

59,50

87,70

88,50

GRUPO 1
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
8,211 53,040
8,568 44,200
6,783 35,360
8,925 35,360
4,641 44,200
5,355 44,200
9,282 44,200
6,069 44,200
6,783 44,200
6,426 44,200
8,211 53,040
8,568 53,040

NAG
(Ulg
creatinina)

1,200
2,400
18,000
4,000
12,700
1,700
1,800
25,000
9,600
20,100
7,200

5,700

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

14,344

12,496

5,192

8,712

2,464

6,688

2,904

5,368

7,744

11,000

9,328

8,008

M?® Esther Hidalgo Carmona



NO

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

EDAD TALLA

35

32

28

28

30

18

33

32

30

28

31

21

160,00

155,00

162,00

151,00

162,00

162,00

162,50

163,00

154,00

159,00

169,00

160,00

TABLA XV (Continuacion)

RESULTADOS

GESTACION NORMAL SEMANA 20

PESO

68,40

53,50

51,40

62,00

62,00

67,00

70,00

65,00

59,30

59,70

69,50

55,60

M?® Esther Hidalgo Carmona

GRUPO 1
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
6,783 35,360
6,069 26,520
9,639 44,200
5,712 44,200
3,213 44,200
6,069 44,200
11,781 53,040
8,925 44,200
11,781 44,200
8,568 44,200
7,140 53,040
6,069 44,200

NAG
(Ulg
creatinina)

11,700
9,700
3,400
8,700
13,000
12,200
1,300
9,700
4,800
17,600
8,400

24,800

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

1,672

4,664

4,576

6,248

5,456

11,264

5,368

14,520

10,560

4,400

3,432

14,608

163



NO

85

86

87

88

89

90

91

92

93

RESULTADOS

EDAD TALLA

22

35

29

35

27

25

29

32

27

164

175,00

153,00

148,50

164,00

165,00

165,50

158,50

160,00

173,50

TABLA XV (Continuacion)

GESTACION NORMAL SEMANA 20

PESO

68,00

55,50

79,50

63,50

84,00

64,60

89,40

60,60

63,40

GRUPO 1
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
8,568 35,360
6,426 61,880
6,783 53,040
6,069 44,200
10,353 44,200
5,712 35,360
7,497 44,200
8,925 44,200
4,998 44,200

NAG
(U/g

creatinina)

10,300

7,100

9,300

10,500

1,200

16,200

5,500

9,400

2,600

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

8,448

9,592

15,224

4,400

11,880

3,520

14,960

3,608

9,064

M?® Esther Hidalgo Carmona



NO

10

11

12

EDAD TALLA

31

31

42

37

27

30

32

35

19

19

31

36

165,00

168,00

169,00

158,00

154,00

160,50

157,50

169,00

159,50

162,50

163,00

149,50

RESULTADOS

TABLA XVI
GESTACION NORMAL SEMANA 30
GRUPO 11
UREA CREATININA NAG CREATININA
PESO | SERICA SERICA U/g ORINA
(mmol/1) (nmol/1) creatinina) (mmol/dl)
72,00 7,854 61,880 12,300 3,344
64,50 6,069 53,040 2,200 4,400
72,50 6,783 45,391 9,000 19,360
73,40 6,783 35,360 15,200 3,080
78,50 8,925 44,200 2,100 8,712
58,70 7,854 61,880 1,800 13,904
61,00 7,140 44,200 ,400 6,160
65,80 5,712 44,200 1,300 7,304
66,90 6,783 44,200 2,400 4.400
77,00 6,426 53,040 ,480 9,592
57,50 5,355 44,200 1,930 7,832
62,90 11,067 44,200 1,910 7,128

M?® Esther Hidalgo Carmona
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NO

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

RESULTADOS

EDAD TALLA

33

28

37

38

34

36

34

24

34

26

28

31

166

161,00

156,00

156,00

152,00

166,50

158,00

160,00

163,00

155,00

158,00

163,50

163,00

TABLA XVI (Continuacion)

GESTACION NORMAL SEMANA 30

PESO

72,10

75,20

69,50

88,70

75,40

61,80

65,00

86,50

63,60

66,80

84,00

66,50

GRUPO 11
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
8,568 44,200
8,211 44,200
4,998 35,360
6,783 45,391
6,426 44,200
6,426 53,040
7,140 44,200
6,783 45,392
6,783 53,040
4,641 35,360
6,783 44,200
7,854 44,200

NAG
(U/g

creatinina)

7,400

1,250

5,600

41,200

7,700

18,600

27,200

2,500

43,100

27,200

17,100

7,900

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

9,416

11,440

2,464

10,630

8,712

2,878

8,598

38,544

9,610

8,598

11,704

15,048

M?® Esther Hidalgo Carmona



NO

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

EDAD TALLA

23

32

33

40

29

27

28

42

36

26

28

30

165,00

167,00

168,00

162,00

159,00

168,00

160,00

150,00

161,50

168,00

167,50

163,50

TABLA XVI (Continuacion)

RESULTADOS

GESTACION NORMAL SEMANA 30

PESO

84,10

76,30

89,50

85,00

66,20

74,30

72,50

61,50

79,30

66,00

76,50

81,50

M?® Esther Hidalgo Carmona

GRUPO 11
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
6,783 44,200
5,712 53,040
5,355 44,200
11,781 53,040
6,069 35,360
6,426 44,200
4,641 44,200
7,497 44,200
6,069 44,200
7,140 35,360
4,998 44,200
7,140 44,200

NAG
(Ulg
creatinina)

7,500
37,500
17,000
18,100

1,900
25,400
33,200
22,100
20,800

9,100
14,000

27,500

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

5,456

,836

3,256

12,672

4,840

1,936

14,784

11,000

1,144

5,016

4,638

15,893

167



NO

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

RESULTADOS

EDAD TALLA

35

33

37

36

35

25

36

28

36

35

25

28

168

162,00

162,00

160,00

163,00

152,00

148,00

155,00

167,50

176,50

161,50

170,00

162,50

TABLA XVI (Continuacion)

GESTACION NORMAL SEMANA 30

PESO

74,40

79,80

69,10

73,10

56,80

72,40

73,50

79,50

77,50

66,90

89,50

62,00

GRUPO 11
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
8,211 44,200
6,069 35,360
5,712 44,200
7,854 44,200
7,140 35,360
6,426 35,360
4,998 35,360
7,140 53,040
8,211 53,040
6,783 44,200
8,211 44,200
5,712 53,040

NAG
(U/g

creatinina)

,190

7,200

13,300

2,000

14,078

38,800

41,600

18,300

6,400

20,700

23,800

13,600

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

9,768

4,576

8,272

4,136

8,195

9,258

,827

7,216

10,560

2,904

6,248

7,304

M?® Esther Hidalgo Carmona



RESULTADOS

TABLA XVI (Continuacion)
GESTACION NORMAL SEMANA 30
GRUPO 11

UREA | CREATININA NAG CREATININA

N° EDAD TALLA PESO SERICA SERICA (Ulg ORINA
(mmol/l) (nmol/1) creatinina) (mmol/dl)
Y 3 16400 | 81,00 7,854 53,040 2,500 8,976
00 34 16700 8100 5712 44,200 460 4,136
ST o8 18300 85,00 | 7,140 44,200 1,000 9,504
20 29 | 163,00 6730 5355 53,040 3,700 16,632
3 97 16250 7150 8211 53,040 120 8,195
28 15350 6540 7,140 44,200 2,000 8,360
523 15900 69,00 6,783 44,200 8,600 10,648
5 29 16400 7150 | 5355 44,200 14,700 6,688
ST 34 16250 | 7250 | 8,568 53,040 5,400 9,240
B3 171,00 7800 4,641 35,360 39,060 10,296
215800 6220 5712 44,200 13,000 9,680
60 ' 29 | 15000 7750 5355 44,200 15,600 11,000

M?® Esther Hidalgo Carmona 169



NO

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

RESULTADOS

EDAD TALLA

30

23

31

22

33

35

35

32

20

35

37

27

165,00

156,00

160,00

165,00

161,00

161,00

173,30

157,50

169,00

152,50

169,00

164,50

TABLA XVI (Continuacion)

GESTACION NORMAL SEMANA 30

PESO

74,70

64,90

75,50

76,30

86,00

67,40

66,30

72,50

81,20

68,70

90,00

93,20

GRUPO 11
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
6,069 44,200
8,568 53,040
5,355 35,360
3,927 35,360
5,712 53,040
4,641 44,200
7,140 35,360
6,783 44,200
7,140 44,200
6,069 53,040
7,140 61,880
8,568 53,040

NAG
(Ulg
creatinina)

2,000
5,000
29,500
8,800
4,500
8,300
10,500
20,600
15,300
19,600
23,200

13,000

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

7,480

15,576

3,872

9,328

3,608

7,744

4,576

3,520

4,928

5,280

19,360

13,376

M?® Esther Hidalgo Carmona



NO

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

EDAD TALLA

35

32

28

28

30

18

33

32

30

28

31

21

160,00

155,00

162,00

151,00

162,00

162,00

162,50

163,00

154,00

159,00

169,00

160,00

TABLA XVI (Continuacion)

RESULTADOS

GESTACION NORMAL SEMANA 30

PESO

69,40

58,40

56,00

67,60

67,10

76,00

79,00

70,20

65,10

64,90

73,50

61,00

M?® Esther Hidalgo Carmona

GRUPO 11
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
7,140 35,360
6,426 53,040
8,925 61,880
5,355 44,200
2,856 26,520
5,712 44,200
8,211 53,040
7,497 35,360
7,140 53,040
8,568 44,200
7,854 44,200
6,426 53,040

NAG
(Ulg
creatinina)

19,400
5,700

16,200
27,300
24,100
30,200
6,300

12,000
30,000
13,500
16,500

13,000

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

6,688

9,680

8,184

7,128

3,608

11,968

3,168

4,136

5,280

2,552

2,288

10,472



NO

85

86

87

88

89

90

91

92

93

RESULTADOS

EDAD TALLA

22

35

29

35

27

25

29

32

27

172

175,00

153,00

148,50

164,00

165,00

165,50

158,50

160,00

173,50

TABLA XVI (Continuacion)

GESTACION NORMAL SEMANA 30

PESO

75,00

61,70

72,50

67,60

90,00

70,00

97,30

62,10

72,00

GRUPO 11
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
7,140 35,360
8,568 53,040
6,069 53,040
7,140 53,040
9,282 44,200
6,783 45,391
7,140 35,360
5,712 44,200
5,712 35,360

NAG
(U/g

creatinina)

7,140

8,568

6,069

7,140

9,282

14,078

7,140

5,712

5,712

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

5,900

35,100

8,420

5,090

9,360

7,600

14,300

2,190

8,210

M?® Esther Hidalgo Carmona



NO

10

11

12

EDAD TALLA

31

31

42

37

27

30

32

35

19

19

31

36

165,00

168,00

169,00

158,00

154,00

160,50

157,50

169,00

159,50

162,50

163,00

149,50

RESULTADOS

TABLA XVII
GESTACION NORMAL PARTO
GRUPO III
UREA CREATININA NAG CREATININA
PESO | SERICA SERICA U/g ORINA
(mmol/1) (nmol/1) creatinina) (mmol/dl)
79,00 8,568 53,040 12,700 7,480
68,30 7,140 88,400 4,200 12,320
76,00 6,979 57,517 5,000 15,752
78,20 7,497 53,040 30,100 5,984
81,10 7,497 106,080 5,000 14,168
60,30 7,854 70,720 23,900 2,024
63,50 7,854 44,200 4,300 7,480
69,00 7,497 44,200 27,300 4,928
76,60 5,355 61,880 4,700 3,608
84,20 8,568 61,880 27,600 19,360
59,20 6,980 57,516 26,800 5,544
65,10 11,067 53,040 50,200 13,640

M?® Esther Hidalgo Carmona



NO

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

RESULTADOS

EDAD TALLA

33

28

37

38

34

36

34

24

34

26

28

31

174

161,00

156,00

156,00

152,00

166,50

158,00

160,00

163,00

155,00

158,00

163,50

163,00

TABLA XVII (Continuacion)
GESTACION NORMAL PARTO

PESO

74,40

79,00

71,60

94,50

80,80

64,70

71,10

93,20

68,20

69,70

86,00

70,00

GRUPO 111
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
6,069 53,040
7,497 53,040
6,980 57,517
5,355 61,880
6,069 53,040
7,140 44,200
5,355 53,040
7,854 53,040
6,069 53,040
6,979 57,520
6,783 53,040
6,783 53,040

NAG
(Ulg

creatinina)

20,400

1,300

14,200

30,000

9,000

58,900

37,600

4,400

152,000

37,600

22,100

9,800

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

5,104

2,640

12,408

19,360

3,344

10,921

5,870

87,120

5,148

5,870

12,232

9,592

M?® Esther Hidalgo Carmona



NO

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

EDAD HTALLA

23

32

33

40

29

27

28

42

36

26

28

30

165,00

167,00

168,00

162,00

159,00

168,00

160,00

150,00

161,50

168,00

167,50

163,50

TABLA XVII (Continuacion)
GESTACION NORMAL PARTO

PESO

90,00

80,70

92,80

85,90

72,20

83,10

71,50

63,50

82,00

70,00

79,90

86,00

M?® Esther Hidalgo Carmona

GRUPO II1
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/l) (nmol/l)
6,426 53,040
8,568 61,880
4,284 35,360
9,996 61,880
5,712 44,200
6,979 57,520
3,570 61,880
7,497 61,880
6,979 57,510
4,998 57,510
6,426 53,040
9,639 61,880

RESULTADOS

NAG CREATININA
(Ulg ORINA
creatinina) (mmol/dl)
45,700 12,056
13,300 4,752
19,100 7,392
5,700 14,520
64,200 5,104
25,400 1,936
62,500 4,576
60,300 3,960
48,600 10,120
34,200 8,888
8,000 7,770
22,400 7,313



NO

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

RESULTADOS

EDAD TALLA

35

33

37

36

35

25

36

28

36

35

25

28

176

162,00

162,00

160,00

163,00

152,00

148,00

155,00

167,50

176,50

161,50

170,00

162,50

TABLA XVII (Continuacion)
GESTACION NORMAL PARTO

PESO

77,40

84,00

69,90

76,70

61,40

76,70

75,00

85,00

83,90

71,60

93,70

71,00

GRUPO 111
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
6,426 53,040
6,980 57,517
5,355 44,200
9,996 61,880
8,568 53,040
12,138 44,200
6,783 44,200
8,211 61,880
6,783 53,040
6,797 57,520
8,925 44,200
5,712 70,720

NAG
(Ulg
creatinina)

,280
76,600
107,200

3,800
48,700
16,700
30,000
29,700
15,500
13,600
53,200

19,500

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

9,416

6,248

6,864

7,480

10,736

16,597

6,442

8,272

9,592

5,984

5,456

13,288

M?® Esther Hidalgo Carmona



NO

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

TABLA XVII (Continuacion)
GESTACION NORMAL PARTO

EDAD TALLA | PESO

23

34

28

29

27

28

23

29

34

23

22

29

164,00

167,00

183,00

163,00

162,50

153,50

159,00

164,00

162,50

171,00

158,00

159,00

87,00

85,90

88,50

73,40

75,30

74,40

75,00

75,50

77,00

84,20

76,50

80,00

M?® Esther Hidalgo Carmona

GRUPO I1I
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
7,497 70,720
5,355 53,040
8,211 53,040
6,783 70,720
8,925 70,720
6,979 57,517
5,355 53,040
6,783 70,720
6,783 35,360
8,925 53,040
4,998 70,720
6,783 70,720

RESULTADOS

NAG CREATININA
(U/g ORINA
creatinina) (mmol/dl)

6,600 8,800
53,200 5,456
10,200 10,472
19,200 7,480
13,600 12,496
15,000 8,272
39,000 8,360
41,000 10,296
52,700 6,776
46,600 10,120
61,200 4,928
33,800 2,640

177



NO

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

RESULTADOS

EDAD TALLA

30

23

31

22

33

35

35

32

20

35

37

27

178

165,00

156,00

160,00

165,00

161,00

161,00

173,30

157,50

169,00

152,50

169,00

164,50

TABLA XVII (Continuacion)
GESTACION NORMAL PARTO

PESO

73,00

65,90

78,20

63,20

86,00

65,00

70,30

70,00

84,10

70,00

90,00

96,80

GRUPO I1I
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
6,783 61,880
6,783 88,400
6,069 53,040
7,140 53,040
7,140 53,040
6,979 57,517
6,069 35,360
4,284 53,040
6,780 57,516
6,780 57,517
6,979 57,517
6,783 70,720

NAG
(Ulg

creatinina)

24,000

18,900

66,200

25,200

12,200

22,200

9,300

35,100

34,000

10,600

99,500

19,400

CREATININA
ORINA
(mmol/dl)

7,832

2,640

7,304

15,312

7,920

12,936

6,864

176

11,880

51,216

7,480

18,832
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NO

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

EDAD TALLA

35

32

28

28

30

18

33

32

30

28

31

21

160,00

155,00

162,00

151,00

162,00

162,00

162,50

163,00

154,00

159,00

169,00

160,00

TABLA XVII (Continuacion)

GESTACION NORMAL PARTO

PESO

69,80

61,30

59,60

76,50

72,10

80,70

83,20

75,80

68,20

67,70

79,70

64,30

M?® Esther Hidalgo Carmona

GRUPO 111
UREA | CREATININA
SERICA SERICA
(mmol/1) (nmol/1)
6,069 53,040
4,998 44,200
7,497 53,040
6,979 57,517
3,927 44,200
5,712 70,720
5,355 53,040
8,211 53,040
6,783 61,880
9,996 61,880
6,069 53,040
6,069 53,040

NAG
(U/g

creatinina)

56,500

60,500

17,700

74,200

51,600

34,600

28,300

48,000

76,700

41,500

85,800

23,300

RESULTADOS

CREATININA

ORINA

(mmol/dl)

10,032

5,896

7,480

14,872

8,624

5,720

6,688

11,792

12,760

4,224

3,344

7,656
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NO

85

86

87

88

89

90

91

92

93

RESULTADOS

EDAD TALLA

22

35

29

35

27

25

29

32

27

175,00

153,00

148,50

164,00

165,00

165,50

158,50

160,00

173,50

TABLA XVII (Continuacion)
GESTACION NORMAL PARTO
GRUPO III

UREA | CREATININA NAG CREATININA

PESO | SERICA SERICA (Ulg ORINA
(mmol/l) (nmol/l) creatinina) (mmol/dl)

77,90 6,426 70,720 84,600 9,240
69,00 9,282 88,400 124,000 2,904
87,40 10,353 70,720 21,000 17,776
70,00 7,140 53,040 31,000 2,816
97,20 7,140 53,040 37,700 6,864
74,00 3,927 61,880 23,200 3,960
104,10 6,069 44,200 21,100 5,808
64,50 6,069 53,040 68,800 7,392
68,50 6,979 57,517 46,000 13,816
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NO

RESULTADOS

TABLA XVIII
DETERMINACION DE N.A.G. EN MUJERES SANAS NO
EMBARAZADAS
NAG N° NAG N° NAG N° NAG
(Ulg (Ulg (Ulg (Ulg
creatinina) creatinina) creatinina) creatinina)
15,000 9 2,500 17 8,800 25 20,000
1,200 10 29,600 18 7,000 26 14,200
2,200 11 9,700 19 21,000 27 4,200
21,000 12 16,400 20 16,400 28 7,100
8,700 13 6,200 21 8,300 29 18,300
23,000 14 9,000 22 2,100 30 15,000
13,200 15 11,300 23 9,300 31 1,280
4,500 16 4,900 24 6,800 32 2,900

M?® Esther Hidalgo Carmona

N°: Niimero caso mujer sana no gestante.



NO

33

34

35

36

37

38

39

40

RESULTADOS

TABLA XVIII (Continuacion)

DETERMINACION DE N.A.G. EN MUJERES SANAS NO

NAG
(Ulg
creatinina)

8,700

1,130

4,500
25,500
18,300
1,980

2,010

1,920

182

NO

41

42

43

44

45

46

47

48

EMBARAZADAS
NAG N° NAG
(Ulg (Ulg
creatinina) creatinina)
2,190 49 2,120
16,500 50 9,010
2,600 51 6,300
2,890 52 14,200
9,260 53 7,000
2,800 54 12,700
30,200 55 8,500
2,140 56 10,200

NO

57

58

59

60

61

62

63

64

NAG
(Ulg
creatinina)

13,500
7,800
28,200
7,000
9,700
9,000
12,300

11,200

N°: Niimero caso mujer sana no gestante.
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II. ESTUDIO ESTADISTICO

Con relacién a la edad y talla, en la Tabla XIX se pueden observar la
Media (M), Desviacion Estandar (DE) y Error Estandar de la Media (EEM), de cada

uno de los diferentes grupos.

La edad media de las gestantes incluidas en el estudio fue de 30,24+5,28
aflos, siendo la edad minima de 18 afios y la mdxima de 42. Con respecto a la talla la

media fue de 161,82+0,65 cm, con una talla minima de 148 cm y maxima de 183

cm.
TABLA XIX
EDAD Y TALLA DE LAS MUJERES GESTANTES
INCLUIDAS EN EL ESTUDIO
Edad (aiios) Talla (cm)
Nuamero de casos 93 93
Media 30.24 161.82

Desviacion estandar 5.28 6.29
Error estandar de la media 0.54 0.65
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184

Estudiando el peso en los distintos grupos, los resultados de la M, DE y
EEM se exponen en la Tabla XX y su distribucién en cada uno de los grupos en la
Figura 2. Como era de esperar, se observd un incremento del peso segiin avanzaba
la gestacion con una media de 67,25 Kg en el grupo I, 72,56 Kgen el [l y 76,46 Kg

en el momento del parto.

Las variables utilizadas para el calculo del Indice de Masa Corporal (IMC)
fueron obtenidos de los datos antropométricos que habiamos incluido en la historia
clinica de las gestantes: edad, peso y talla. La M+DE en cada uno de los grupos y su
distribucion, reflejado en la Tabla XXI y Figura 3, fue de 26+3,11 Kg/m2 en la
semana de gestacion 20, de 27,88+3,15 Kg/m” para la 30 y de 29,66+3,72 Kg/m* en
el momento del parto. El EEM fue de 0,37, 0.37 y 0,45 respectivamente para las

semanas de gestacion 20, 30 y parto.
Por lo tanto al comparar el peso de las mujeres gestantes entre los distintos

grupos, Tabla XXII, se observd diferencias estadisticamente significativas entre

cada uno de ellos con un nivel de significacién de p<0,01.
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TABLA XX
ESTUDIO DEL PESO EN LOS DISTINTOS GRUPOS

Grupo I Grupo II Grupo III

Numero de casos 93 93 93

Media 67.25 72.56 76.46

Desviacion

estandar 9.07 9.14 9.65

Error estandar

de 1a media 0.94 0.97 1.02

* Expresado en kilogramos

Kg

100 O Grupo | @ Grupo Il @ Grupo lII

90

70
60
50
40
30
20
10

Grupo | Grupo I Grupo lll

FIGURA 2: Distribucion del peso corporal en los distintos grupos.
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TABLA XXI
ESTUDIO DEL iNDICE DE MASA CORPORAL EN LOS
DISTINTOS GRUPOS
Grupo I Grupo I1 Grupo III
Numero de casos 93 93 93
Media 26,00 27,88 29,66
Desviacion 311 315 372
estandar ’ ’ y
Error estén.dar 0.37 0,37 0,45
de la media
* Expresado en Kg/m’
Kg
40 O Grupo | @ Grupo Il @ Grupo Il
35 -
30 - .|_
25
20
15
10
5
0
Grupo | Grupo I Grupo Il

FIGURA 3: Distribucion del indice de masa corporal en cada uno de los grupos.
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TABLA XXII
COMPARACION DEL PESO DE LAS GESTANTES ENTRE LOS
DISTINTOS GRUPOS
Grupos t Student Nivel de significacion
Iyl 0.421 p<0.01
Iyl 0.639 P<0.01
yIIl 0.398 p<0.01
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1. COMPARACION DE MEDIAS VARIABLE A VARIABLE

Los pardmetros bioquimicos que se determinaron para este estudio fueron:

= Urea sérica.
= (Creatinina sérica.

=  (Creatinina urinaria.

N-acetil-beta-glucosaminidasa.

Al realizar el estudio descriptivo de la muestra y su comparacion en cada uno de
los grupos para los pardmetros anteriormente mencionados, obtuvimos los siguientes

resultados:

a) Urea sérica.

Los datos obtenidos al realizar la M, DE, EEM son los que se expresan en la
Tabla XXIII y Figura 4. La media y desviacion estdndar para la urea sérica fue
de 7,20£1,62 mmol/l en la semana 20, de 6,78+1,42 mmol/l en la 30 y 6,97+1,66
mmol/l al parto. Con un error estindar de la media de 0.16, 0.15 y 0.18

respectivamente en cada uno de los grupos.

Se pudieron constantar, por lo tanto, diferencias estadisticamente significativas
del nivel de urea sérica al comparar los datos entre la semana de gestacién 20 y 30 asi
como la semana 30 respecto al parto, con un nivel de significaciéon de p<0,01. Sin
embargo no fue significativo el resultado obtenido al comparar las diferencias de las

medias entre el grupo I y III del estudio. (Tabla XXIV)

b) Creatinina sérica.

En la Tabla XXV y Figura 5 se recogen las medias + la desviacion estdndar y el
error estindar de la media para la creatinina sérica en cada uno de los grupos,
resultando los valores medios de: 45,25+8,06 umol/ml, 45,39+7,32 pmol/ml y

57,51£12,38 umol/ml respectivamente.
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Como se puede observar existe un incremento de los niveles de creatinina sérica

a lo largo del embarazo. Dicho ascenso es estadisticamente significativo, con una

p<0,01, al comparar las medias entre el grupo de las gestantes en la semana 20 de

gestacion y el parto, asi como, la semana gestacién 30 respecto a los datos obtenidos en

el momento del parto. (Tabla XXVI)

¢) Creatinina urinaria.

Los resultados de la M, DE y EEM de los grupos I, I y III para la creatinina
urinaria se exponen en la Tabla XXVII y su distribucién en cada grupo en la
Figura 6. Los valores obtenidos fueron: en el grupo I 8,26+5,82 mmol/ml con
un EEM de 0,60, para el grupo II 8,19+5,28 mmol/ml con un EEM de 0,55 y de
9,70£10,14 mmol/ml con un EEM de 1,05 en el momento del parto.

Existe por lo tanto, un discreto descenso de los niveles de creatinina urinaria

entre las embarazadas en la semana 20 y 30 de gestacion. Sin embargo, dicha

diferencia no resultd ser estadisticamente significativa. En cambio el incremento de los

niveles de creatinina urinaria al final del embarazo si resultd estadisticamente

significativo respecto a las cifras obtenidas en la semana de gestacion 20 y 30, con un

nivel de significacién de p<0,05. (Tabla XXVIII)

192

d) N-acetil-beta-glucosaminidasa (NAG).

La M, DE y EEM de este parametro, objeto principal de este estudio, estan
representados en la Tabla XXIX. Del seguimiento realizado a lo largo de la
gestacién a las 93 embarazadas sanas, la mediatdesviacién estdndar de los
niveles de NAG obtenidos en las tres determinaciones para cada paciente fueron:
8,42+7,53 U/g creatinina en la semana 20 de gestacién con un EEM de 0.78,
14,07£11,31 U/g creatinina en la 30 con un EEM de 1,17 y en el parto de
35,14+28,19 U/g creatinina con un EEM de 2,93.
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Al realizar el estudio de la actividad del N-acetil-beta-glucosaminidasa entre
grupos, comparamos los resultados obtenidos de NAG urinarios entre las gestantes del
grupo [ y grupo II (Tabla XXX y Figura 7), grupo 1y grupo III (Tabla XXXI y
Figura 8) y el grupo II y grupo III (Tabla XXXII y Figura 9), se observé un
incremento importante de las cifras de NAG a lo largo de la gestacion en embarazadas
sanas. Dicho incremento resulté ser estadisticamente significativo para las tres
comparaciones, grupo [ y II, grupo [ y Il y grupo II y III. Con un nivel de significacion

de p<0,01.

Se procede también a realizar la comparacién de la M, DE y EEM de la
actividad del N-acetil-beta-glucosaminidasa urinaria entre los distintos grupos con

mujeres sanas no embarazadas. Los datos obtenidos muestran que:

= No existe significacion estadistica entre las gestantes en la semana 20 y las
mujeres sanas no embarazadas (Tabla XXXIII y Figura 10)

= Si se observa diferencias estadisticamente significativas, con un nivel de
significacion p<0,05, entre las mujeres sanas no embarazadas y a las 30
semanas de gestacion. (Tabla XXXIV y Figura 11)

= Asimismo comparando el grupo de las mujeres no gestantes con el grupo en
el momento del parto, si se establecieron diferencias significativas con

p<0,01. (Tabla XXXV y Figura 12)
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TABLA XXIII
ESTUDIO DE LA UREA SERICA EN LOS DISTINTOS GRUPOS

Grupo I

Grupo II

Grupo 111

Numero de casos

93

93

93

Media

7.20

6.78

6.97

Desviacion
estandar

1.62

1.42

1.66

Error estandar de
la media

0.16

0.15

0.18

*Expresado en mmol/l

mmol/l

10

0O Grupo | @ Grupo Il @ Grupo Il |-

Grupo |

Grupo Il

Grupo i

FIGURA 4: Distribucion de la urea sérica en cada uno de los grupos.
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TABLA XXIV
COMPARACION DE LA UREA SERICA ENTRE LOS DISTINTOS
GRUPOS
Grupos t Student Nivel de significacion
Iyl 0.590 p<0.01
Iy Il 0.194 NS
Iy III 0.420 p<0.01

NS: no significativo
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TABLA XXV
ESTUDIO DE LA CREATININA SERICA EN LOS DISTINTOS
GRUPOS
Grupo I Grupo II Grupo 111
Nimero de casos 93 93 93
Media 45.25 45.39 57.51
Pesviacion 8.06 7.32 1238
Error estén.dar de 0.84 0.77 1.41
la media
*Expresado en umol/ml
pmol/mi
80 O Grupo | @ Grupo Il @ Grupo Il |
70
60
50 | |
40 - |
30 -
20
10
0
Grupo | Grupo I Grupo il

FIGURA 5: Distribucion de la creatinina sérica en cada uno de los grupos.
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TABLA XXVI
COMPARACION DE LA CREATININA SERICA ENTRE LOS
DISTINTOS GRUPOS
Grupos t Student Nivel de significacion

IyII 0.061 NS
IyII 0.372 p<0.01
Iy III 0.327 p<0.01

NS: no significativo.
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TABLA XXVII
ESTUDIO DE LA CREATININA URINARIA EN LOS DISTINTOS
GRUPOS
Grupo I Grupo I1 Grupo 111
Nuamero de casos 93 93 93
Media 8.26 8.19 9.70
LA 5.82 5.28 10.14
estandar ) ) ’
Error estén.dar de 0.60 0.55 105
la media
*Expresado en mmol/dl
mmol/ dl
25 o Grupo | @ Grupo Il @ Grupo Il |
20 .
15 -
10
5
0
Grupo | Grupo I Grupo lii

FIGURA 6: Distribucion de la creatinina urinaria en cada uno de los grupos.
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TABLA XXVIII
COMPARACION DE LA CREATININA URINARIA ENTRE LOS
DISTINTOS GRUPOS
Grupos t Student Nivel de significacion
Iyl 0.051 NS
IylIll 0.272 p<0.05
Iy III 0.297 p<0.05

NS: no significativo
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Numero de casos

Media

Desviacion
estandar

Error estandar de
la media

M? Esther Hidalgo Carmona

RESULTADOS

TABLA XXIX
ESTUDIO DEL N-ACETIL-BETA-GLUCOSAMINIDASA EN LOS

Grupo I

93

8.42

7.53

0.78

DISTINTOS GRUPOS

Grupo 11

93

14.07

11.31

1.17

Grupo 111

93

35.14

28.19

2.93

*Expresado en U/g creatinina.
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TABLA XXX
ACTIVIDAD DEL NAG URINARIO ENTRE GRUPOS

GRUPO I GRUPO 11
Nidmero de casos 93 93
Media 8.42 14.07
Desviacion estandar 7.53 11.31
Error estzinflar de la 0.78 117
media
t= 0.449 p <0.01

*Expresado en U/g creatinina

U/jg creatinina

30 0O Grupo | @ Grupo Il

o5 =

20

15

10

P<0.01

A

v

Grupo | Grupo I

FIGURA 7: Actividad del NAG urinario entre los grupos 1y Il.
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TABLA XXXI

ACTIVIDAD DEL NAG URINARIO ENTRE GRUPOS

GRUPO 1 GRUPO 111
Nuamero de casos 93 93
Media 8.42 35.14
Desviacion estandar 7.53 28.19
Error estan.dar de la 0.78 2.93
media
t= 0.934 p <0.01
* Expresado en U/g creatinina
U/jg creatinina
70 0 Grupo | @ Grupo Il |—
60 -
50 -
40
30
20
0 1 [
< P<0,01
0
Grupo | Grupo il

FIGURA 8: Actividad del NAG urinario entre los grupos I y I1l.
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TABLA XXXII

ACTIVIDAD DEL NAG URINARIO ENTRE GRUPOS

GRUPO IT GRUPO III
Niumero de casos 93 93
Media 14.07 35.14
Desviacion estandar 11.31 28.19
Error esténflar de la 1.17 2.93
media
t= 0.836 p <0.01

*Expresado en U/g creatinina

U/jg creatinina

70

@ Grupo Il @ Grupo Il |,

60

50

40

30

20

10

Grupo Il

FIGURA 9: Actividad del NAG urinario entre los grupos Il y II1.
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TABLA XXXIII
ACTIVIDAD URINARIA DE NAG ENTRE NO EMBARAZADAS Y
GESTANTES DEL GRUPO 1
GRUPO 0 GRUPO 1
Numero de casos 64 93
Media 8.17 8.42
Desviacion estandar 7.33 7.53
Error estén.dar de la 1.03 0.78
media
t= 0.037 p: NS
NS: No Significativo.
U/g creatinina
18 O Grupo 0 O Grupo | [
16 - _ -
14
12
10 -
8 _
6 _
4] ~ NS _
2 _
0
Grupo 0 Grupo |

FIGURA 10: Actividad del NAG urinario entre mujeres sanas no embarazadas y
gestantes del grupo I.
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TABLA XXXIV
ACTIVIDAD URINARIA DE NAG ENTRE NO EMBARAZADAS Y
GESTANTES DEL GRUPO 11
GRUPO 0 GRUPO 11
Numero de casos 64 93
Media 8.17 14.07
Desviacion estandar 7.33 11.31
Error estzin.dar de la 1.03 .17
media
t= 0.329 p < 0.05
U/g creatinina
30 O Grupo 0 @ Grupo Il
25 - T
20 -
15 T
10
5 < P<0,05 >
0
Grupo 0 Grupo I

FIGURA 11: Actividad del NAG urinario entre mujeres sanas no embarazadas y
gestantes del grupo I1.
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TABLA XXXV
ACTIVIDAD URINARIA DE NAG ENTRE NO EMBARAZADAS Y
GESTANTES DEL GRUPO III
GRUPO 0 GRUPO 111
Numero de casos 64 93

Media 8.17 35.14
Desviacion estandar 7.33 2819
Error estén.dar de la 1.03 2.93

media

t= 0.937 p <0.01
U/jg creatinina

70 O Grupo 0 & Grupo lll

60 T

50 -

40

30 -

20

10 - I

< P<0,01
0
Grupo 0 Grupo Il

FIGURA 12: Actividad de NAG urinario entre mujeres sanas no embarazadas y
gestantes del grupo II1.
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2. CORRELACION ENTRE VARIABLES

Se correlacionan diversas variables del estudio: edad, peso, urea sérica,
creatinina sérica y creatinina en orina con los NAG urinarios en cada uno de los grupos,

objetivo de este trabajo.

En el grupo I (semana de gestacién 20) los NAG urinarios tuvieron correlacion
con la urea sérica y la creatinina sérica con un nivel de significacién de p<0.05. (Tabla

XXXVI)

Igualmente el grupo II (semana 30 de gestacion) también presentd una
correlacion estadisticamente significativo entre los NAG y la urea sérica y la creatinina

sérica, p<0.05. (Tabla XXXVII)

En ambos grupos I y II no se establecié correlacion de los NAG con el resto de

los parametros estudiados.
Sin embargo en la Tabla XXXVIII la correlacion de la actividad de NAG

urinario con la edad, peso, urea sérica, creatinina sérica y creatinina en orina en el

momento del parto no fue significativa en ninguno de ellos.
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TABLA XXXVI

CORRELACION DE LA ACTIVIDAD URINARIA DE NAG CON
EL RESTO DE LOS PARAMETROS ESTUDIADOS
EN EL GRUPO 1

Edad

Peso

Urea sérica

Creatinina sérica

Creatinina
urinaria

M? Esther Hidalgo Carmona

Numero de casos

93

93

93

93

93

Coeficiente de
correlacion

0.197

0.170

0.259

0.287

0.136

Nivel de
significacion

NS

NS

p <0.05

p <0.05

NS

NS: no significativo
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Edad

Peso

Urea sérica

Creatinina sérica

Creatinina
urinaria
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TABLA XXXVII
CORRELACION DE LA ACTIVIDAD URINARIA DE NAG CON
EL RESTO DE LOS PARAMETROS ESTUDIADOS
EN EL GRUPO 11

Numero de casos

93

93

93

93

93

Coeficiente de
correlacion

0.199

0.175

0.292

0.267

0.140

Nivel de
significacion

NS

NS

p < 0.01

p <0.05

NS

NS: no significativo
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Peso

Urea sérica

Creatinina sérica

Creatinina
urinaria
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RESULTADOS

TABLA XXXVIII
CORRELACION DE LA ACTIVIDAD URINARIA DE NAG CON
EL RESTO DE LOS PARAMETROS ESTUDIADOS
EN EL GRUPO III

Numero de casos

93

93

93

93

93

Coeficiente de
correlacion

0.197

0.170

0.186

0.071

0.201

Nivel de
significacion

NS

NS

NS

NS

NS

NS: no significativo
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1. DISCUSION

A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiologia normal y anormal del
riidn durante la gestacion, atn se desconocen muchos de los mecanismos que ocasionan
la adaptacién a los cambios anatémicos y funcionales que ocurren en el rifién de la

mujer embarazada.

Ademas de las modificaciones en las vias urinarias extrarrenales, el rifion
aumenta de tamafio en gran medida por el incremento del volumen vascular renal. Estos
cambios vasculares renales son consecuencia de la accion de determinadas sustancias
vasoactivas que se segregan en el rindn en funcién de las necesidades de adaptacion a

los cambios hemodindmicos que se producen.

En condiciones normales, durante el embarazo se produce un incremento de la
volemia en un 40 a 50%, la cual es maxima alrededor de las 32 semanas de gestacién y
especialmente en multigravidas. Ese aumento de la volemia se debe al incremento del

plasma, de ahi la aparicién de una anemia dilucional.

A su vez, existe una disminucioén de las resistencias vasculares paralelo al
incremento de la volemia debido a la vasodilatacién sistémica y a la placentacion. Esto

determina la creacién de una enorme fistula arteriovenosa de baja resistencia.

El volumen minuto se incrementa fundamentalmente entre las 20 y 24 semanas
de gestacion (disminuird en decubito supino y en las ocho ultimas semanas del
embarazo por compresion aorto-cava). La mayoria de ese volumen minuto va destinado
al ttero gravido de tal manera que, el flujo uterino pasara de 50 ml/min. al inicio del
embarazo a 500 ml/min. al término del mismo. Dicho incremento se produce para suplir
las demandas existentes generdndose una circulacién hiperdinamica en el lecho

- 1,2
uteroplacentarlo .

También tiene lugar un incremento del flujo plasmatico renal en un 30%, asi
como del flujo sanguineo que va destinado a piel, extremidades y térax, sin que se altere

el flujo de higado y cerebro.

[\
W
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A nivel renal, se observa un incremento del indice de filtraciéon glomerular y del
flujo plasmaético renal efectivo desde los primeros meses”, y que perdura hasta después

del parto.

Sobre las alteraciones hemodindmicas en el embarazo pueden influir las

modificaciones cardiovasculares y las secreciones endocrinas.

En el rifién, durante el embarazo normal, aparece una dilatacién del sistema
colector del lado derecho por dextrorotacién uterina y por accién de la progesterona.
Existe un incremento del flujo plasmatico renal (FPR) y de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) de un 30 a un 50% mayor que en condiciones normales, alcanzando

valores maximos en el segundo trimestre™®”.

El aumento del flujo sanguineo renal se debe a la caida de la resistencia vascular
renal. La fraccién de filtracién disminuye al comienzo del embarazo, reflejando el

descenso de la resistencia arteriolar eferente.

Tanto el aumento del FPR como del flujo uterino, se deben entre otros al
incremento en la produccién local de prostaglandinas en ambos territorios. Tanto la
PgE, como Pgl, son vasodilatadores y se sintetizan en tdtero y rifion. La primera tiene
una accién local y es desactivada rdpidamente en los capilares pulmonares. La Pgl, es
de accion sistémica y se sintetiza en las paredes vasculares. Gracias a las

prostaglandinas es posible mantener el FPR de forma constante’.

En la Unidad Fetoplacentaria también existe autorregulacion intrinseca del flujo
sanguineo por un sistema que secreta renina y angiotesina. Los estrégenos que se

. . 7
producen durante la gestacién, producen un incremento del sustrato de renina’.

Asi mismo, se ha descrito una caida de la presion oncética del plasma por

disminucién de las proteinas séricas’.

El incremento de la filtracién glomerular va a ocasionar elevaciéon de la
.. L, . 9 L, . .
creatinina y urea séricas’, asi como la presencia anormal en orina de glucosa,

o PENPRN
aminodcidos y albtimina®.

N
(O8]
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Los cambios hemodindmicas renales van a repercutir sobre la funcién tubular,
con aumento de la depuracién de uratos'®, disminucién de la reabsorcién de glucosa11 y

aumento de la excrecién de aminoécidos'?.

Desde hace mas de diez afios, se viene hablando con relativa frecuencia de la
importancia de los sistemas vasoactivos renales en la regulacion del flujo renal durante
la gestacion. El sistema vasoconstrictor por excelencia es el de la renina-angiotesina-

. . . 13
aldosterona. La concentracion de renina plasmatica aumenta durante el embarazo ~, pero
no solamente por su produccion renal, sino también por la procedente del utero y de la
placenta”. De esta forma, aumenta la angiotesina II y, secundariamente, la aldosterona,

., D . < . 15
produciéndose vasoconstriccion arteriolar y retencion de sodio y agua .

De otro lado, las prostaglandinas favorecen la natriuresis que contrarrestard la
hiponatremia relativa y estimulard al Sistema renina-angiotesina incrementado durante
la gestacion. Paraddjicamente, a pesar del incremento de la volemia y del FPR, no se
produce un incremento de la tension arterial en respuesta al incremento de dicho
sistema, sino todo lo contrario, existira una disminucién de la tension arterial

. . 16
diastdlica .

La explicacion a este hecho viene dada por la existencia de una disminucién de
la sensibilidad del arbol vascular (6rgano blanco) a sustancias presoras como la
Angiotesina Il (A-II) y las catecolaminas, siendo responsable de este fendmeno el

incremento de la sintesis de prostaglandinas por la Unidad Fetoplacentaria.

Ademds existe una mayor sensibilidad a estimulos neuroldgicos, que viene
respaldada por el hecho de que para conseguir un bloqueo regional del tono vasomotor
mediante anestesia epidural, es necesario una menor dosis de anestésicos con respecto a

los usados fuera del embarazo.

La disminucién de la tensién arterial se pone de manifiesto desde las 4-6

semanas de gestacion hasta las 28 semanas de forma progresiva, sobre todo a expensas

de la tensi6n arterial diastélica'” '8,

[\
(98]
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Todo ello, como hemos ido analizando, es debido a la aparicién de un sistema
vascular de baja resistencia: el lecho dteroplacentario; al incremento de la sensibilidad a
estimulos vasodilatadores (prostaglandinas, cininas, 6xido nitrico, etc.) con predominio

sobre los estimulos vasoconstrictores (TxA,, endotelinas, angiotesina II, etc.).

Durante el embarazo normal, a nivel del lecho vascular tteroplacentario van a

producirse dos oleadas de invasion trofoblastica:

- En el primer trimestre, tendrd lugar a nivel del segmento decidual de
las arterias espirales.

- En el segundo trimestre, esta invasién trofobldstica culminard,
interesando en este momento al segmento miometrial de dichas

arterias®.

En estos territorios vasculares tiene lugar el depdsito de abundante material
fibrinoide, convirtiéndose estas arterias espirales en amplios sinusoides esponjosos. La
consecuencia final es el cambio de un sistema de alta presion y bajo flujo a otro de baja

presion y alto flujoﬁ.

Cuando no se produce equilibrio entre el haloinjerto (huevo) y la mujer que lo
porta, ocurrirdn una serie de reacciones que dafiardn en tltima instancia el endotelio
vascular del trofoblasto (que en condiciones normales es el mediador de las respuestas
inmune e inflamatoria, asi como, del mantenimiento de la integridad del compartimento

vascular y de la modulacién del tono vascular).

También se producen en el rifién otros enzimas de efectos contrapuestos, como

los del sistema calicreina-cinina.

La principal fuente de enzimas urinarios es el rifién. Por técnicas de diseccion

. . . A1ia:o20,21,22
microscopica y ultramicroandlisis™

, se han podido localizar los diferentes enzimas
en las estructuras de la nefrona. El aparato yuxtaglomerular es el responsable de la
secrecion de renina, prorrenina, angiotesindgeno y angiotesina I y > y las células

peripolares de calicreina y cininas®*,

N
(O8]
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Las células tubulares son ricas en enzimas y su recambio fisiolégico ocasiona su
presencia en orina (permeabilidad de la membrana tubular). Este es el principal origen
de la actividad normal en orina de los enzimas fosfatasa alcalina, leucin-amino-

peptidasa, beta-glucoronidasa o NAG?.

El papel de los enzimas urinarios durante la gestacion es importante, aunque ain
hay lagunas en el conocimiento de sus mecanismos de accion. Fishman®® fue el primero
que demostrd un incremento de la beta-glucoronidasa urinaria tras la administracion de
estrogenos. Posteriormente, se comprobé aumento de su actividad en la mujer
embarazada, en relacién con la secrecién placentaria de dicho enzima®’. Conforme
avanza el  embarazo, se incrementa la  excrecion  urinaria  de

gammaglutamiltranspeptidasa28 y de otros enzimas lisosémicos™.

La importancia del enzima NAG durante el embarazo se conoce desde los
trabajos iniciales de Walker’” en 1960. En la mujer embarazada, las concentraciones de
NAG varian a lo largo de la gestaciéon. Conforme avanza la gestacion, se ha observado
ascenso del NAG en suero y en otros tejidos orgénicos31. Trabajos experimentales han
demostrado el aumento de la actividad del NAG en la placenta y membranas fetales®”.
En ellos, se ha comprobado la existencia de actividad de esta enzima en la placenta y
membranas fetales en animales de experimentacién, observando una moderada
actividad del enzima en la placenta similar a la existente en el higado y en el bazo,
mientras que la actividad del enzima en el cordon umbilical es mucho mayor, similar a

la que existe en el epididimo.

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

placentarias®*.

Sin embargo no se han encontrado diferencias en los niveles séricos de NAG en
adultos de ambos sexos. Tampoco se han objetivado variaciones de este enzima a lo

largo del ciclo menstrual de la mujer33.

[NS]
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El NAG se encuentra en gran proporcién en los lisosomas de los tibulos
renales. Su excrecién por la orina es un fiel reflejo de su actividad tubular, estando

, . 34 L. 35
incrementada en diferentes enfermedades renales agudas™ y crénicas™.

Durante el embarazo, con cierta frecuencia, pueden desarrollarse enfermedades
renales que no presentan una sintomatologia muy evidente y que pueden pasar
desapercibidas, aunque si pueden presentar alteraciones en los niveles urinarios de

NAG.

En el embarazo normal, al igual que ocurre en sangre y en otros tejidos, existe
un incremento de la actividad de NAG en la orina que acontece de forma gradual,

alcanzando su concentraciéon mdxima entre las 32 y las 36 semanas de gestaci(’)n36.

En un principio se utilizé la determinacién urinaria de NAG en la deteccién
precoz de mucopolisacaridosis en el recién nacido. Posteriormente, se demostr6 la
existencia de un aumento en las concentraciones de este enzima en las vellosidades
coridnicas de abortos, confirmado posteriormente mediante cultivo de fibroblastos®'. Se
determind esta enzima en el liquido amnidtico en la undécima semana de gestacion, y se
observé un incremento de su actividad en la mucopolisidosis tipo I1°®. Otros autores han
determinado el NAG en el liquido procedente de la amniocentesis precoz para el
diagnéstico de enfermedades renales sin buenos resultados™, aunque la elevacion de los
niveles de esta enzima solo indica que existe dafio renal. Algunos, 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

- . 140
primeros meses de vida™.

En los fetos con crecimiento intrauterino retardado se ha observado dafio en las
células tubulares renales, encontrindose un incremento del NAG en el liquido

amnidtico’.
Pero la utilidad principal del estudio del NAG urinario durante el embarazo

viene corroborada por los trabajos que determinan este enzima en diferentes

enfermedades sistémicas con afectacidn renal que se ven agravadas por la gestacion.
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En la 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 glucemia43 . Sin embargo, algunos autores 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 recién nacidos de madres diabéticas, el NAG urinario es similar al que

presentan los hijos de gestantes no diabéticas®.

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 elevacion del
NAG fisiologico de la gestaci(’)n46’ 7 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 lesidon renal caracteristica de este

cuadro®.

Se ha encontrado una correlacién entre los niveles urinarios de NAG y las
concentraciones séricas de dcido drico en la preeclampsia, de ahi que la determinacion

de este enzima pudiera tener utilidad en el diagndstico temprano de esta entidad™.

El estudio de este enzima urinario durante la gestaciéon nos puede poner de
manifiesto los cambios ocurridos en los tibulos renales a lo largo de los diferentes

periodos del embarazo.

Nuestro estudio comprende un total de 157 mujeres, 64 de ellas no embarazadas
tomadas como control y 93 seguidas desde la semana 20 de la gestacion hasta el parto.

En relacion a la edad y talla ambos grupos eran similares.
El estudio de las embarazadas se realizé siguiendo una serie de criterios,

seleccionando aquellas que no habian presentado alteraciones renales previas, ni

antecedentes de diabetes o hipertension, como se especifica en el protocolo de estudio.
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Iniciamos las determinaciones analiticas para la realizacién de este trabajo a las
20 semanas de gestacion. Se volvié a realizar control a las 30 semanas y en el momento

del parto.

La edad del grupo de estas pacientes tenian una media de 30,24+5,28 afios y la

talla fue de 161,82+6,29 cm, como se especifica en la tabla XIX.

A los distintos periodos del estudio se identificaron como Grupo I (20 semanas),
Grupo IT (30 semanas) y Grupo III (en el parto). El indice de masa corporal fue
ascendiendo desde 26,0+3,11 Kg/m2 en el grupo I, 27,843,15 Kg/m2 en el Grupo Il y
29,6+3,7 Kg/m2 en el Grupo III (Tabla XXI y Figura 3). En el comienzo del estudio las
mujeres a las 20 semanas de embarazo, tenian un peso medio de 67,25+£9,07 Kg, a las
30 semanas era de 72,56+9,14 Kg y en el momento de parto de 76,46+9,65 Kg (Tabla
XX y Figura 2). Comparando el peso de las distintas mujeres en los distintos grupos
durante la gestacidon, observamos como el ascenso fue progresivo con diferencias

significativas entre los grupos (Tabla XXII).

Un hecho que tenemos que sefialar, y que es reflejo de los cambios de la
sociedad occidental en los dltimos lustros es el aumento de la edad en las mujeres
embarazadas, (fundamentalmente en primiparas). Si comparamos con los trabajos de

Yoshida® 6 Goren®' la edad media de nuestras mujeres es mayor en dos 0 tres afios.

En relacién al peso todos los estudios comparten un ascenso similar conforme

avanza el embarazo y esté establecido dentro de los limites normales.

La urea sérica sufre alteraciones a lo largo de la gestacidn, observamos niveles
bajos en el primer y segundo trimestre, para elevarse en el tercer trimestre como ocurre
con otros pardmetros de funcién renal, como la creatinina y el 4cido drico séricos™ >,
Sin embargo algunos autores describen descenso de la urea al final de la gestaci(’)n54,
hecho que también hemos comprobado nosotros. La media de urea sérica a las 20
semanas de gestacion fue de 7,20+1,62 mmol/l, y a las 30 semanas de gestacion y en el
parto bajaron a 6,78+1,42 mmol/l y 6,97+1,66 mmol/l respectivamente (Tabla XXIII y

Figura 4), con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (Tabla

XXIV).
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En lo que respecta a la creatinina sérica y también la urinaria observamos, que
aunque asciende durante el embarazo, sus cifras se encuentran estabilizadas entre la
semana 20 y 30 y asciende en el parto, hecho atribuible a los cambios que se producen

de forma aguda en el momento de la expulsion fetal.

La creatinina sérica era de 45,25+8,06 umol/ml en la semana 20 de gestacion,
45,39+7,32 umol/ml en las 30 semanas y de 57,51+12,38 pmol/ml en el parto (Tabla
XXV y Figura 5) y sus diferencias se establecen solamente con el grupo de estudio en el
parto (Tabla XXVI). Igual ocurre con la creatinina urinaria que es de §,26+5,82
mmol/dl en la semana de gestacion 20, 8,19+5,28 mmol/dl en la semana 30 y de
9,70£10,14 mmol/dl en el parto (Tabla XXVII y Figura 6) y sus diferencias
significativas entre los grupos I y Il y grupos II y III (Tabla XXVIII).

Son muchos los cambios que se producen en el momento del parto, que

justifican la elevacion de la creatinina, y que ahora no es motivo del estudio.

Mucho maés interés aporta la determinacion urinaria de enzimas durante los
diferentes periodos de la gestacion, como consecuencia de los cambios estructurales y
funcionales que ocurren en el rifion ya mencionados anteriormente. Nos haremos una

idea de las modificaciones tubulares renales estudiando la actividad del NAG.

A las 20 semanas de gestacion (grupo I) la actividad urinaria de NAG es de
8,42+7,53 U/g de creatinina y a las 30 semanas (grupo II) de 14,07£11,31 U/g de
creatinina, con diferencias significativas entre ambos grupos (Figura 5). En el momento
del parto (Grupo III) la excreciéon de NAG urinario ascendio a la cifra de 35,14+28,19
U/g de creatinina (Tabla XXXI) con diferencias estadisticamente significativas (p<0,01)

entre los grupos I y III (Figura 8) y grupos Il y III (Figura 9).

En el grupo de las mujeres sanas no embarazadas la actividad de NAG en orina
fue de 8,17£7,33 U/g de creatinina, muy similar a la de las mujeres gestantes en la
semana 20, sin diferencias significativas entre ambos grupos (Figura 10). Si existen
diferencias entre las mujeres no embarazadas y las gestantes de los grupos II y III

(Figura 11 y 12).
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A la vista de estos resultados, podemos decir que al comienzo del embarazo la
actividad urinaria de NAG es igual que en las mujeres no embarazadas y que solamente
al final de la gestacion (semana 30) es cuando la actividad del enzima se dispara.

Las concentraciones séricas de NAG han sido estudiadas durante la gestacién”’
3! Conforme avanza el embarazo aumentan los niveles séricos. En estudios realizados
se ha demostrado que dicho ascenso se produce de forma logaritmica, siendo
aproximadamente el doble en cada trimestre®’. En otros tejidos orgdnicos, también se
ha comprobado el aumento en la actividad de NAG (placenta, amnios, cordon

umbilical) *%.

Los estudios en orina son escasos. En enfermedades renales agudas y crénicas

34, 35

los resultados son muy significativos . En embarazos normales se han descrito que

: . 36
los niveles maximos se alcanzan entre la semana 32 y 36°".

El ascenso de la actividad urinaria de NAG en la tltima fase de la gestacién nos
indica que es en este momento cuando se producen los mayores cambios de la funcién
tubular condicionados por el aumento del volumen circulante, cambios en la presion
oncotica y alteraciones en la reabsorcion de glucosa, dcido drico y aminodcidos ¥ No
obstante, la mayor utilidad del estudio del NAG urinario viene corroborada por los
trabajos que determinan este enzima en diferentes enfermedades sistémicas con

afectacion renal, como son la hipertension arterial y la diabetes mellitas 49,55

Finalmente estudiamos la correlacion del NAG urinario con los otros
pardmetros. En el grupo I (mujeres embarazadas a las 20 semanas), no encontramos
correlacion entre la actividad en orina de NAG y la edad, peso 6 creatinina urinaria,
pero si con la urea sérica y creatinina sérica (Tabla XXXVI). En el grupo II (mujeres a
las 30 semanas de gestacion) la comparacidn entre estos pardmetros fue similar a los del
grupo I (Tabla XXXVII). Sin embargo en el grupo de mujeres en el momento del parto
no encontramos correlacion del NAG urinario con ninguno de los otros datos motivos
del estudio (Tabla XXXVIII), lo que nos indica que en ese momento los cambios

producidos siguen una serie de mecanismos muy diferentes 0
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES:

1. Durante el embarazo normal se producen en el rifion una serie de cambios
anatomicos y funcionales que van a modificar la actividad de algunos

enzimas urinarios.

2. Hasta la semana 20 de gestacion la excrecion urinaria de N-acetil-beta-
glucosaminidasa (NAG) se comporta como en las mujeres sanas no

embarazadas.

3. En el dltimo trimestre de embarazo la actividad urinaria de NAG va en
aumento de forma paulatina porque se producen las mayores alteraciones
en la funcion tubular, condicionadas por el incremento del volumen

circulante.

4. En el momento del parto es cuando se encuentra maxima actividad del

NAG urinario y no se correlaciona con los otros parametros.
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