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RESUMEN

La determinaci6n de la excrecién urinaria de N-acetilglucosaminidasa (NAG) y B.-mi-
croglobulina (M) estd considerada como uno de los marcadores mds fiables de le-
sion tubular proximal, asi como uno de los que mas precozmente se alteran.

Hemos querido con este trabajo hallar los valores de referencia de las dos protei-
nas en la infancia a través del célculo de su cociente con respecto a la creatinina uri-
naria e investigar el comportamiento de la excrecién de estos marcadores de lesion
tubular en la jlabetes mellitus y varios trastornos renales: hipercalciuria, glomerulone-
fritis cronica y pielonefritis aguda.

Para ello hemos estudiado un grupo control de 157 nirios con edades que oscilan
de un mes a catorce anos y un grupo patolégico de 50 pacientes. Los valores de nor-
malidad para el grupo de dos-catorce afios de edad son 3,82 + 2,32 U/g para el co-
ciente NAG/creatinina y 141,78 + 93,11 ug/g para el cociente f*M/creatinina. No he-
n;os encontrado diferencias estadisticamente significativas al dividir la muestra segtin
el sexo.

En los pacientes con hipercalciuria hemos hallado valores dentro del rango de la
?ormahdad excepto un paciente que recientemente habia padecido un episodio de
itiasis

En el grupo de glomerulonefritis crénica y pielonefritis aguda hemos observado
un incremento en la eliminacién urinaria de ambas sustancias, siendo mayor propor-
cionalmente la eliminacién de NAG en las glomerulonefritis y de .M en las pielone-
fritis.

Por dltimo, en los pacientes diabéticos hemos encontrado tasas mds elevadas de
los marcadores de lesion tubular en los nirfos ingresados por descompensacién de
su enfermedad que en los controlados adecuadamente, corroborando el hecho de
que el inadecuado control de la enfermedad puede repercutir en el funcionalismo
tubular proximal.
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URINARY EXCRETION OF N-ACETYLGLUCOSAMINIDASE AND BETA,-
MICROGLOBULIN IN CHILDREN. IMPAIRED EXCRETION IN DIABETES
MELLITUS AND RENAL DISEASES

SUMMARY

The determination of the urinary excretion of N-acetylglucosaminidase (NAG) and B,-
Microglobulin is considered one of the most sensitive indicators of proximal tubular le-
sion as well as one of the first to manifest alteration.

In this study we have set out to find the reference values for these two proteins in
childhood by calculating their with respect to urinary creatinin, and to investigate the
behaviour of the excretion of these indicators of tubular lesion in diabetes mellitus and
other renal diseases such as hypercalciuria, chronic glomerulonephritis and acute
pyelonephritis.

To do this we studied a-control group of 157 children ranging in age from T month
to 14 years, and a pathological group of 50 patients. Normal values for the age group
2-14 years are 3.82 + 2.32 U/g for the NAG/creatinine rate, and 141.78 + 93.11 ug/g for
the B, M/creatinine rate. We found no statistically significant differences when our sampl-

es were divided according to sex.

Among the patients with hypercalciuria, we found values within the limits of norma-
lity, except in one patient who had recently suffered an episode of lithiasis.

In the group comparising chronic glomerulonephritis and acute pyelonephritis, we
observed an increase in the urinary excretion of both substances: the elimination of NAG
being greater in glomerulonephritis patients, while the elimination of §,M was greater
in the patients with pyelonephritis.

Lastly, in our diabetic group we found higher rates of the indicators of tubular lesion
in those children admitted for control of their disease than in those adequately controll-
ed corroborating the fact inadequate control of the disease may have adverse repercus-
sions on proximal tubular function.

Key words: N-acetylglucosaminidase. f,-Microglobulin. Proximal tubular damage. Hy-
percalciuria. Diabetes mellitus. :

Introduccién

Los trastornos tubulares de la reabsorcion proximal re-

nal se han diagnosticado clasicamente con la demostra-
cion de una pérdida excesiva de los principales solutos
que se reabsorben a ese nivel, tales como glucosa, bi-
carbonato o aminoacidos.

No obstante, es conocido que trastornos discretos del
funcionalismo tubular pueden mostrar escasas manifes-
taciones clinicas o analiticas, para cuyo diagnostico se
precisarian pruebas funcionales mas sensibles.

El estudio de la eliminacion urinaria de las proteinas
de bajo peso molecular, como B,-microglobulina (B,M) y
de las enzimas lisosomales, como la N-acetilglucosami-

nidasa (NAG), ha contribuido a diagnosticar trastornos in-

cipientes de la reabsorcién tubular proximal 4.

Hemos querido con este trabajo hallar los valores de
referencia de estas dos proteinas en la infancia, a través
del calculo de su cociente con respecto a la creatinina.

Finalmente, hemos pretendido investigar el compor-
tamiento de la excrecion de estos marcadores de lesion
tubular en la diabetes mellitus y en varios trastornos re-
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nales, como la hipercalciuria, glomerulonefritis cronica
y pielonefritis aguda.

Material y métodos

Se estudiaron un total de 207 pacientes, 118 varones
y 89 hembras, de edades comprendidas entre un mes
y catorce afos, y que fueron divididos en dos grupos.

El primer grupo (grupo control) se constituy6 con 157
pacientes, 90 varones Y 67 hembras, y estaba formado
por aquellos que en el momento de la realizacion del
estudio presentaban las siguientes caracteristicas:

1. Examen fisico dentro de la normalidad, tempera-
tura y tension arterial normal y sin enfermedad actual al
inicio del estudio.

2. No presentar antecedentes ni signos clinicos de
enfermedad renal.

3. Ausencia de trastornos metabolicos y diabetes.

4. Tira reactiva urinaria y sedimento normal en el mo-
mento de la consulta.

El segundo grupo (grupo patolégico) lo constituyeron



50 pacientes, 28 varones y 22 hembras, afectos de en-
fermedad renal: 16 con hipercalciuria idiopatica, cinco
con glomerulonefritis cronica y cuatro. con pielonefritis
aguda; igualmente se incluyeron 25 pacientes diabéticos,
19 compensados y seis descompensados.

A todos ellos se les recogié una muestra de orina ais-
lada, matutina y postingesta; para su recogida se aleccio-
né convenientemente a los padres de los nifios mayores
de dos afos, mientras que a los menores les fue recogi-
da por la enfermera del servicio mediante la colocacion
de bolsa plastica colectora. Se determind NAG, ;M y
creatinina urinaria. i

Los métodos de laboratorio utilizados han sido los
siguientes:

Creatinina: La concentracion de creatinina en suero y
orina se determin6 por un método de Jaffé cinético en
un autoanalizador Astra (Beckman).

NAG: La determinacion de los niveles de N-acetil -D-
glucosaminidasa (NAG) en orina se realiz6 mediante un
ensayo colorimétrico, basado en [a reaccion de 3-cresol-
sulfonfthaleina-N-acetil-B-D-glucosaminidasa, sal sodica
(Boehringer, Mannheim), en un autoanalizador Hitachi
70471,

Brmicroglobulinas: Se-determin6 por enzimoinmu-
noensayo con reactivos Behring.

Anormales y sedimento urinario: Para el estudio de la
orina se utilizd6 un analizador super Aution modelo
SA-4220 Daiichi de Menarini. Los elementos celulares en
el sedimento se observaron por microscopia Optica.

- Métodos estadisticos: Se realizd la estadistica basica
_+de las diferentes variables. Para compararlas se hicieron
~ estudios de regresion lineal y se obtuvo el coeficiente de
correlacion” «r» de Pearson en un ordenador Olivetti
M-19, con un paquete estadistico Sigma.

Resultados

1. Grupo control: La muestra de 157 pacientes
(57,32 % varones y 42,67 hembras) fue dividida en tres
grupos segun su edad:

Subgrupo | (hasta dos afios), 49 pacientes (31,21 %).

Subgrupo 1l '(de dos a seis anos), 55 pacientes
(35,03 %). ~

Subgrupo il (mayores de seis afos), 53 pacientes
(33,75 %).

NAG Y B,-MICROGLOBULINA EN LA INFANCIA

En la tabla | podemos ver los valores medios y 1 DS
encontrados en cada uno de los grupos de edad. Si bien
estos parametros por si solos no dicen nada por la ca-
racteristica de la muestra, se observa como al aumentar
la edad de los pacientes la eliminacion de creatinina uri-
naria es significativamente mayor (p <0,001).

Con los parametros que se acaban de exponer se pro-
cedio6 al calculo de los cocientes NAG/creatinina urina-
ria y f,M/creatinina urinaria. La tabla | ademés refleja el
valor medio y 1 DS de estos cocientes en cada uno de
los grupos de edad, observandose como ambos dismi-
nuyen a medida que aumenta la edad del paciente, con-
secuencia del aumento en la eliminacién de creatinina
ya comentada y que se refleja graficamente en la figu-
ral.

Al dividir los distintos grupos segln el sexo no se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas.
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Fig. 1.—Concentracién de creatinina y cocientes NAG/creatinina y
Brmicroglobulina/creatinina por edades.

Creat: Creatinina.

NAG: N-acetilglucosaminidasa.

Brmicro; B-microglobulina,

Tabla I. - Valores de referencia de f,-microglobulina y N-acetilglucosaminidasa en la infancia

Grupo | Grupo | Grupo 1ll
(<2 aiios) (2-6 ailos) (> 6 aitos)
NAG (U/1) 305224 3,35+2,76 2,88+ 1,54
B-microglobulina {ug/l) 134,43 + 94,48 113,91 + 66,78 113,47 + 108,98
Creatinina (mg/dl) ......covnmnrecnricninnicennns 52,75 £ 27,04 76,61+ 37,35 100,42 + 44,20
NAG/creatinina (U/g).....onumimicseciveenes 7,20 + 5,21 4,44 + 2,66 3,11+£1,62
B.-microglobulina/creatinina (pg/g)........ 280,61+ 187,27 155,77 £ 77,08 125,67 £ 107,46
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Se procedi6 al calculo del coeficiente de correlacién
entre ambas variables, observandose un aceptable coe-
ficilente en los pacientes de menor edad, grupo I
{r= 0,62, p <0,001); dicho coeficiente empeoré de for-
ma inversa a la edad de los pacientes, grupo Il (r = 0,46,
p <0,001) y grupo Il (r= 0,32, p <0,05). ‘

Se procedi6 al calculo de los percentiles 5y 95 con el
fin de averiguar entre qué valores se situaba el 90 % de
cada uno de los grupos de edad con respecto a ambos
cocientes; en la tabla Il figuran dichos percentiles para
ambos cocientes (NAG/creatinina y B,M/creatinina, res-
pectivamente).

Il. Grupo patolégico: Todos los pacientes de este gru-
po presentaban edades superiores a los dos afios. Los
50 pacientes incluidos en este grupo se clasificaron, se-
gun la patologia que presentaban, de la siguiente forma:

Hipercalciuria idiopatica, 16 pacientes.

Glomerulonefritis cronica, cinco pacientes.

Pielonefritis aguda, cuatro pacientes.

Diabetes mellitus, 25 pacientes (19 compensados y
seis descompensados).

La tabla IIl refleja los valores medios de ambos cocien-
tes para cada subgrupo.

Los cocientes urinarios del grupo de nifios con hiper-
calciuria idiopatica resultaron normales, salvo en uno,
que habia padecido un colico nefritico recientemente.

Dentro del grupo con glomerulonefritis cronica se en-
contraron cinco nifos con el cociente NAG/creatinina
elevado y dos con el cociente f,M/creatinina alterado.
En el grupo de pielonefritis aguda, los cuatro nifos estu-
diados tenian el cociente NAG/creatinina elevado y tres
de ellos presentaban un cociente B, M/creatinina pa-
tologico.

Por tltimo, de los 19 pacientes diabéticos compensa-
dos, solamente uno tenia alterado el cociente NAG/crea-

tinina J ninguno el B,M/creatinina, mientras que en los
seis descompensados era patologico el cociente
NAG/creatinina en todos y el cociente ,M/creatinina se
encontraba alterado en tres de ellos.

“lIl. Comparacion entre el grupo control y el grupo pa-
tologico: Con el fin de unificar ambos grupos, y en vista
de que el grupo patologico presentaba edades superio-
res a los dos afios, se calcularon ambos cocientes en el
grupo control uniendo los dos grupos de mayor edad;
asi, para el cociente NAG/creatinina se obtuvo una me-
dia de 3,82+ 2,32 U/g, mientras que para el cociente
p.,M/creatinina fue de 141,78 + 93,11 pg/g.

La figura 2 representa graficamente las diferencias en-
tre el grupo control y los pacientes afectos de hipercal-
ciuria, glomerulonefritis y pielonefritis para los cocientes
NAG/creatinina y f,M/creatinina.

Por dltimo, la figura 3 representa dichos cocientes en
relacion con los enfermos diabéticos estudiados.

No se realiz6 comprobacion estadistica de las diferen-
cias observadas gréficamente debido a lo reducido de la
muestra de enfermos patologicos.

Discusion

En-el momento actual, la determinacion de la excre-
cion urinaria de NAG y f,M esta considerada como uno
de los parametros mas fiables de lesion tubular proxi-
mal, asi como uno de los que mas precozmente se al-
teran. -

En nuestro estudio hemos determinado los valores de
normalidad de ambos parametros en la edad pediatri-
ca, asi como su comportamiento en la diabetes mellitus
y en determinadas situaciones patologicas renales.

Tabla Il. Percentiles de los cocientes urinarios en el grupo control
Grupo | Grupo 1l Grupo 11l
. . i 1 1,07 .

Cociente NAG/creatining ...........oo.coevveeeererccerennerrnnnnns ;::EZ:::} 92 17’?; 10,00 ggg
Cociente p,-microglobulina/creatinina ........ccoveenens Eg:zg:::: 92 sgg'go 33238 302?2
Tabla lll. Cocientes urinarios en el grupo patologico

NAG/creat. p,-microgl/creat.

/) (ug/h)

Diabéticos:

— Compensados. 3,201,92 (n=19) 89,52+ 76,68 (n=19)
— Descempensados.......... 6,45+ 2,80 (n=6) 264,66 t 327,38 (n= 6)
Hipercalciufia .........c.vocemereerernenecnnne 2,56+ 1,71 (n=16) 96,66 £ 76,26 (n=16)
Glomerulonefritis 21,841 9,99 (n=75) 371,20 £ 357,19 (n= 5)
Pielonefritis.......ccrerereeenrensceriennernnns 10,22 + 8,20 (n = 4} 548,50 t 396,47 (n= 4)
Controles......uevesiercrees 3,82+2.32 (n=108) 141,78+ 93,11 (n= 108)

39



Beta,/creat
(g/8)
Beta’/creats -----
1.000 NAG/creat =
NAG/creat 1
{u/g)
800
) T
2 ]
6001 !
1
]
20+ i
4001 ' ' }
|
t
t
2007 7 | -
1 1 t
i | [
i I ! !
Control Pielonefritis Glomerulo-  Hiper-
nefritis calciuria

Fig. 2.—Cocientes NAG/creatinina y fi,-microglobulina/creatinina en
varios trastornos renales.

Creat: Creatinina.

NAG: N-acetilglucosaminidasa.

Beta,: Brmicroglobulina.
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Fig. 3.—Cocientes NAG/creatinina y Brmicroglobulina/creatinina en
enfermos diabéticos.

Creat: Creatinina.

NAG:N-acetilglucosaminidasa.

Beta,: f-microglobulina.

NAG Y B,-MICROGLOBULINA EN LA INFANCIA

Se ha elegido como forma de expresion de la elimi-
nacion de ambas sustancias el cociente entre su concen-
tracién con respecto a la creatinina urinaria en muestra
de orina aislada. Si bien en determinados trabajos en la
poblacion adulta se ha empleado la eliminacion en vein-
ticuatro horas de estas sustancias' 2, nosotros no lo he-
mos hecho asi por ser en la poblacion pediatrica mas fre-
cuente el empleo del cociente urinario en muestra de ori-
na aislada, dada‘la dificultad en la recogida correcta de
una orina minutada en esta edad, la facilidad del méto-
do v la fiabilidad demostrada del mismo en el estudio
de [a excrecion de otras sustancias, como calcio, urato,
citrato, etc.

En relacion con la edad se ha observado un aumento
del cociente urinario de NAG y B,-M por debajo de los
dos anos de edad, lo cual no indica seguramente un au-
mento en la excrecion de esas proteinas a esa edad, sino
un incremento del cociente, dada la menor eliminacion
de creatinina en orina en el periodo lactante. En un tra-
bajo previo se habia descrito este hallazgo y se compro-
bé que a partir de los dos anos de edad los valores del
cociente de la NAG se estabilizan hasta aproximadamen-
te los cincuenta y seis afios de edad, momento en que
vuelve a elevarse ™. En otro estudio realizado en adultos
también se observd una tendencia a incrementarse los
valores del cociente con la edad?, siendo coincidente la
cifra media de sus valores para la NAG en los controles
de hasta cincuenta afos con los de los nuestros de mas
de dos afios de edad.

Respecto al sexo, no se encontraron diferencias signi-
ficativas para ambos parametros. En adultos se ha des-
crito una tendencia a elevarse el cociente de la NAG en
las hembras'. Por el contrario, en algunos animales de
experimentacion (perros) se ha descrito como la vasec-
tomia bilateral o la castracion disminuyen marcadamen-

“te la eliminacion de NAG debido a la contribucién de las

secreciones gonadales, recomendando esos autores el
empleo de hembras en estudios experimentales de
nefrotoxicidad 8. _ '

Hemos comprobado correlacion evidente entre la
NAG y la B,-M solo en los menores de dos afos, per-
diéndose significacion con la edad. En otro estudio tam-
poco se encontr6 dicha correlacion, explicandose por
qué los mecanismos de excrecibn de ambas proteinas
es diferente, es decir, en el caso de la NAG, por libera-
cion o salida celular, y en el de la B,-M, por falta de reab-
sorcion en las mismas células™.

Para comparar los datos del grupo «patologico» con
los controles se emplearon los valores de normalidad de
los nifios por encima de los dos afos de edad.

En los nifios con hipercalciuria idiopatica, la mayoria
con la forma absortiva, s6lo se encontré elevacion de am-
bas proteinas en un paciente que recientemente habia
padecido un episodio de litiasis. Baggio y cols. compro-
baron eliminacién incrementada de NAG, gammagluta-
mil transpeptidasa, enzima de conversion de la angioten-
sina | y betagalactosidasa en pacientes con litiasis de re-
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peticion por oxalato célcico, asi como el hecho de que
la sobrecarga de oxalato en ratas produce incremento en
la eliminacion urinaria de dichas enzimas™.

En contra de nuestros hallazgos, Stapleton y cols. ob-
servaron en nifos con ambos tipos de hipercalciuria, re-
nal y absortiva, incremento en la eliminacion urinaria de
NAG, aunque mas acusada en la forma renal, atribuyén-
dolo a dafo tubular por la propia hipercalciuria, siendo
ademas no reversible tras normalizacion de la calciuria
con tratamiento con hidroclorotiazida ™. '

En el grupo con glomerulonefritis cronica con protei-
nuria y filtrado glomerular normal se observo incremen-
to en la eliminacion urinaria de ambas sustancias, como
ya es conocido' 22, Se halld proporcionalmente un
mayor incremento en la eliminacién de la NAG con res-
pecto a la B,-M. Kim y cols. coinciden en esta observa-
cion, atribuyendo este hecho més a lesion tubular que a
deterioro de la funcion de la membrana basal glomeru-
lar; el epitelio tubular es facilmente influenciado por la
isquemia renal y un descenso en el ﬂur'o sanguineo pue-
de causar degeneracion del epitelio y liberacion de NAG
a la luz tubular™.

La determinacion de las enzimas lisomales y de las
proteinas de bajo peso molecular se ha intentado utili-
zar para distinguir las infecciones de parénquima renal
de las vias bajas. Existe controversia en la literatura sobre
la utilidad de la NAG para esa finalidad?"2. En general,
se considera mas fiable la determinacion de la-f,-M, en
especial cuando se utiliza en combinacion con otras
pruebas, como la medicién de la fraccion 5 de la LDH
urinaria?' o la escintigrafia con galio-67%.

Nuestros escasos pacientes fueron diagnosticados de
pielonefritis aguda por los criterios de Jodal, que tienen
en cuenta la temperatura corporal al diagnéstico de la in-

feccion la determinacion de la velocidad de sedimenta-

cion y de los niveles de proteina C reactiva y el valor de
la osmolalidad urinaria maxima en la prueba de concen-
tracion renal®. En efecto, en nuestros casos -con pielo-
nefritis fue mas elevada proporcionalmente la elimina-
cion de B,-M que la de la NAG, al contrario de lo que
ocurria en los nifios con glomerulonefritis.

No obstante, la utilidad de la NAG o de la ,-M en el
diagnostico topografico de la infeccion urinaria se ha
puesto en duda cuando se demostrd que la fiebre de ori-

en no renal podia por si misma producir aumento en
Fa eliminacion de esas dos sustancias, ademas de la
a,-microglobulina y de la proteina ligada al retinol .

Finalmente, hemos comprobado el comportamiento
de esos dos marcadores tubulares en la diabetes melli-
tus. Trabajos previos han demostrado que la NAG esta
elevada en pacientes con microangiopatia diabética, es-
pecialmente en los de mayor dafno renal. Por el con-
trario, se ha comunicado que la §,-M no es un buen mar-
cador de disfuncion tubular precoz en nifos con diabe-
tes insulinodependiente, siendo mas satisfactorio la de-
terminacion de a,-microglobulina y la excreciéon de ca-
denas ligeras?. Por otra parte, se ha descrito correlacion
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entre la eliminacion de NAG y la microalbuminuria o los
niveles de hemoglobina glicosada, no hallindose rela-
cion con la duracion de la enfermedad 2. .

En nuestros pacientes diabéticos hemos observado
claramente como presentan tasas mas elevadas de los
marcadores de lesion tubular los nifos ingresados por
descompensacion de su enfermedad que los controla-
dos adecuadamente.

Estos resultados denotan que el mal control de la glu-
cemia no solo favorece el desarrollo de la glomerulopa-
tia diabética, sino también de una tubulopatia proximal
dentro del contexto global conocido como nefropatia
diabética.
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