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Introduccion



Purpura de Schonlein-Henoch y estrés oxidativo, Autor: Giménez Llort A.



1. Introduccion

1.1. Parpura de Schonlein-Henoch:

La enfermedad de Schodnlein-Henoch es una enfermedad
multisistémica que afecta principalmente a vasos de pequefio calibre
de la piel, articulaciones, sistema digestivo y rifidn; raramente se

pueden afectar otros drganos M.

En 1837 Schonlein fue el primero en describir la asociacion de purpura
y artralgias denominandola purpura reumatica ‘®. Henoch treinta y
siete afos después refiere un sindrome formado por purpura, dolor
abdominal cdélico grave y melena, asociado en tres de sus cuatro
pacientes con dolores “seudo-reumatoldgicos" en tobillos y mufiecas
(), Heberden en 1801 describié un paciente de cinco afios con dolor
abdominal, vomitos, melenas, dolores articulares, petequias,
equimosis y hematuria . Osler atribuye los sintomas referidos a

anafilaxia y se introduce el término pUrpura anafilactoide .

La purpura es la manifestacion clinica mas frecuente de la enfermedad
de Schoénlein-Henoch junto con artralgias y dolor abdominal de tipo
colico, se considera la vasculitis mas frecuente en la infancia; afecta
generalmente a nifios entre tres y catorce afnos sin predominio de

SEXO0.

De 1978 a 2002 se diagnosticaron en el Hospital Sant Joan de Déu 756
niflos con purpura de Schonlein-Henoch, de los cuales 144
evolucionaron con afectacion renal (19%) ©. La edad media de
presentacidén en nuestra serie fue de 7 afios y 2 meses, predominando
ligeramente los pacientes de sexo masculino (52%). En nuestra serie
se constatd un predominio de la presentacidon de la nefropatia en el
periodo estacional otofio-invierno. No se pudo implicar la complicacion

renal de la purpura a ningun tipo de infeccion y en especial la
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estreptocdcica. La clinica inicial de la nefropatia consecutiva a la

purpura fué:

Hematuria aislada: 40 casos (27%)
Hematuria-proteinuria no rango nefrético: 65 casos (45%)
Sindrome nefrético: 28 casos (19%)

Sindrome nefritico: 7 casos (4%)

© a0 T o

Sindrome nefritico-nefrotico: 4 casos (2%).

En estos pacientes se efectuaron 36 biopsias renales donde se objetivd
(Cuadro 1):

o Lesiones glomerulares minimas: 4 casos.
o Proliferacién mesangial: 13 casos.

o Semilunas <50%: 14 casos.

o Semilunas 50-75%: 1 caso.

o Semilunas >75%: 2 casos.

o Glomerulonefritis pseudomesangiocapilar: 2 casos.

De nuestra serie tan solo dos evolucionaron a insuficiencia renal

crénica y precisaron trasplante renal. (cuadro 1)

Aunque en la bibliografia la nefropatia oscila entre el 20 y 60% segun
la relacion de la poblacién y el método de valoracion de la nefropatia
78 La afectacién renal va a condicionar el prondstico de la

enfermedad de Schoénlein-Henoch.

La patogenia de la enfermedad es desconocida. Se han referido varios
factores tales como reacciones de hipersensibilidad a antigenos
inespecificos, procesos infecciosos (estreptococo beta hemolitico del
grupo A y Mycoplasma pneumoniae) y mecanismos inmunoldgicos por
el hallazgo de inmunocomplejos circulantes de IgA, que se depositan

en el mesangio de los glomérulos, vasos cutédneos e intestinales ©: 19,



Se ha referido nefropatia de Schonlein-Henoch en varios miembros de
una familia (padre-hijo, hermanos), asociacidn con antigenos de
histocompatibilidad HLA BW35, casos con deficiencia hereditaria de la
fraccion C, del complemento, todo lo cual hace pensar en la existencia
de factores genéticos hereditarios ', En nuestra serie presentaron

purpura con afectacion renal dos parejas de hermanos (®.

Cuadro 1. Correlacion clinico-patoldgica en nuestros casos:

remision le".' ca nefropatia '"SUf; total
clinica minima persistente rena ota
renal terminal
| Lesionles
glomerulares } - -
minimas 4 4
Proliferac_ic')ln
mesangia
9 11 2 - - 13
Semil%nas
<50% 13 _ 1 _ 14
Sen"nsi(l)uoyas
>
0 1 - - 2 3
Pseudo-
mesangio- } -
capilar 1 1 2
Total 30 2 2 2 36

Se ha relacionado la purpura de Schonlein-Henoch con antigenos de
histocompatibilidad, encontrando asociaciéon con HLA B12, BW34 y B37
de laclase I y HLA DR 2 y DR 4 de la clase II y recientemente se ha
relacionado sin consistencia, con DQB 1, DQW 7, DWB 3b (DQ7), DQB
(DQW 4/8-9) (12,

Diferentes estudios sugieren que la enfermedad de Schdnlein-Henoch
esta mediada por inmunocomplejos de tipo IgA, como son el aumento
de la IgA circulante en los tres primeros meses de la enfermedad, los
depdsitos de IgA y Cs en los vasos de la piel afectada y sana adyacente

y el aumento de los linfocitos portadores de IgA. La alteracién del




mecanismo regulador de la sintesis de IgA, como respuesta a la
estimulacién de los distintos antigenos durante la fase aguda de la
enfermedad, facilitando la formacién de inmunocomplejos IgA, cuyo
depdsito en mesangio y capilares glomerulares facilita el desarrollo de

la nefropatia en la enfermedad de Schénlein-Henoch ®,

La activaciéon del complemento por la via alternativa tiene un papel
fundamental en la patogenia de esta enfermedad, por lo que se han
detectado depdsitos glomerulares de Cs y properdina, el complejo Cs.o,

en ausencia de Cioy C,4®,

La frecuente asociacion de los pacientes con nefropatia de Schoénlein-
Henoch con infecciones respiratorias y digestivas en el inicio o
recurrencia de la hematuria, sugiere origen viral o bacteriano de la
enfermedad. De hecho se han identificado a nivel glomerular,
anticuerpos contra el virus de Epstein-Barr, adenovirus, herpes simple,

citomegalovirus y haemophilus parainfluenzae 4.

No existe tratamiento efectivo para la pUrpura ni para la complicacion
renal, tampoco se ha comprobado efectividad de los corticoides ®. En
las glomerulonefritis rapidamente progresivas, se ha efectuado
tratamiento con bolus de metil-prednisolona, ciclofosfamida vy
plasmaféresis habiendo sido la respuesta dispar ®. También se ha
efectuado tratamiento de la complicacidn renal con antiagregantes
plaquetarios, rifampicina, I-ECA y ciclosporina A, sin haber evidencias
claras de buenos resultados ®. Cuando los pacientes con complicacion
renal evolucionan a insuficiencia renal crdénica terminal son subsidiarios
de trasplante renal. El indice de recidivas de la enfermedad en la fase
posterior al trasplante es muy variable. Se han hallado depésitos de
Ig.A en biopsias renales de nifos trasplantados con ausencia total de

sintomatologia.



1.2. Estrés oxidativo:

El estrés oxidativo se define como la pérdida de equilibrio entre la
generacién de oxidantes y la actividad antioxidante a favor de los
oxidantes o también como el efecto nocivo que se produce en el
organismo cuando hay un aumento de degradacién de los hidratos de

carbono, grasas y proteinas provocado por radicales libres.

Los sistemas antioxidantes pueden ser enddgenos y exogenos, los
cuales limitan la actividad y produccion de los radicales libres de
oxigeno (ROS) manteniendo el sistema bajo control. Los enddgenos
mas importantes son: las enzimas superdxido dismutasa, catalasa y
glutation peroxidasa. El sistema de glutation como antioxidante esta
formado por el glutation reducido y por la actividad de la enzima
glutation reductasa que reduce el glutation oxidado; la transferrina y
la ceruloplasmina se consideran proteinas antioxidantes. Los sistemas
antioxidantes exdgenos mas significativos son: las vitaminas A, C, E y
algunos metales como el cobre y el selenio, éste uUltimo actia como

cofactor de la enzima glutation peroxidasa (1617,
Para valorar el estrés oxidativo existen medidores directos e indirectos,
a pesar de que los radicales libres son dificiles de medir por su

reactividad (cuadro 2).

Cuadro 2: Marcadores directos del estrés oxidativo.

Lipidos Malondialdehido
Acidos nucleicos 8-oxo-deoxiguanosina
Proteinas Orto-tirosina

Meta-tirosina

Dinitro-tirosina

El malondialdehido (MDA) informa principalmente de la peroxidacion
lipidica en base a que los hidroperéxidos lipidicos se descomponen

facilmente y se pueden medir por varias técnicas, la mas utilizada para



medir el malondialdehido es a partir de la reaccién con el acido
tiobarbiturico. El MDA se considera un aldehido téxico que propagaria

la cadena de peroxidacion.

El 8-oxo-deoxiguanosina tiene un papel mutagénico importante. Al
existir diferentes sistemas de reparaciéon del DNA, éstos contribuyen a
aumentar los niveles de 8-oxo-deoxiguanosina en orina que, a la vez,

es un marcador directo del estrés oxidativo.

También se han descrito como marcadores directos del estrés

oxidativo la orto-tirosina, la meta-tirosina y la dinitro-tirosina.

Los marcadores indirectos del estrés oxidativo estan relacionados con
el estado de los enzimas y sustancias antioxidantes que proporcionan
informacién del estrés oxidativo, como puede ser la disminucion de
vitaminas y oligoelementos que puede ser debida a un déficit de

consumo en los alimentos o a un consumo elevado.

Un aumento del estrés oxidativo puede estar producido por tres
condicionantes:
a) Un aumento mantenido de los radicales libres de oxigeno o de
nitrégeno que superarian los mecanismos de defensa.
b) Una disminucién de la defensa antioxidante
c) La accién conjunta de ambos mecanismos provocaria un dano

oxidativo cronico.

1.3. Radicales libres:

Las principales sustancias oxidantes en los sistemas biolégicos son los
radicales libres. Se considera un radical libre cualquier molécula que
contenga uno o mas electrones sin parear derivados del oxigeno
también denominados ROS (reactive oxygen species) por su actividad.
La mayor parte de estas sustancias derivan del anién superdxido (0y).
Tal anion proviene de la cadena respiratoria y se produce

continuamente por la membrana interna de la mitocondria en
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cantidades pequefas. Esta situacidn cambia en respuesta a un
estimulo, aumentando la produccién de este anidn superéxido (0;) a
través de la NADPH oxidasa (Nicotinamida Adenina Dinucleétido

Fosfato oxidasa).

La NADPH oxidasa de los fagocitos (leucocitos y monocitos) se
estimula por mediadores pro-inflamatorios como el Cs,, interleucinas,
factor de necrosis tumoral, bacterias, endotoxinas, etc. Cuando se
forma el superdxido se transforma inmediatamente mediante la
superoxido dismutasa en perdéxido de hidrogeno (H,O,) que puede

seguir tres vias:

a) El perdoxido de hidrégeno (H.O,) se metaboliza en oxigeno y
agua.

b) En presencia de hierro puede formar un radical hidroxilo
altamente toxico para las células provocando la peroxidaciéon
lipidica y produciendo rotura o mutacién del DNA.

c) En presencia de cloro, a través del sistema enzimatico de la
mieloperoxidasa de los leucocitos, se forma acido hipocloroso
(anidon hipoclorito). El acido hipocloroso es el radical mas toxico
y la especie mas reactiva formada por los fagocitos. Su efecto
toxico actua también sobre células normales pudiendo oxidar
lipidos y proteoglicanos de las membranas celulares.
Intracelularmente inhibe los citocromos con lo que se

interrumpe la cadena respiratoria.

En el metabolismo aerobio se producen constantemente pequenas
cantidades de sustancias reactivas de oxigeno (ROS), incluyendo
radicales hidroxilo (OH), aniones superéxido (0O;) y perdxido de
hidrogeno (H,0,) como respuesta a estimulos externos e internos.
Minimas concentraciones de ROS son indispensables en muchos
procesos como son el sistema de senales intracelulares, la inmunidad y
la defensa contra microorganismos. En cambio, las altas dosis o la

eliminacion inadecuada de ROS dan lugar a estrés oxidativo que puede
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provocar graves disfunciones metabdlicas y alteraciones en

macromoléculas bioldgicas.

El estrés oxidativo aparece en los tejidos cuando existe una
perturbaciéon del equilibrio entre las sustancias prooxidantes vy
antioxidantes a favor de las primeras. Es un efecto adverso que se
produce en la sangre y tejidos de los organismos vivos cuando existe
un incremento de la degradacién de sus moléculas causadas por
radicales libres. Esta lesion oxidativa cuando se produce en moléculas
de gran importancia biolégica como son las proteinas, lipidos, hidratos
de carbono y acidos nucleicos puede provocar alteraciones importantes
como la disminucion de la elasticidad de membrana, mutaciones, hasta
llegar a producir la muerte celular. Las principales sustancias oxidantes
en los sistemas bioldgicos son los radicales libres derivados del
oxigeno (ROS) que son especies intermedias de las reacciones
quimicas y que se diferencian de otras especies quimicas porque
tienen orbitales con electrones desapareados, lo que las hace ser
inestables y reactivas y su avidez por electrones para completar el
orbital, hace que sus ataques a otras estructuras moleculares sean
altamente destructivos. Entre los radicales libres derivados del oxigeno
destacan: el anién superdoxido (0;), el perdéxido de hidrégeno (H,0,),
el radical hidroxilo (OH"), el éxido nitrico (NO). Los radicales libres son
dificiles de detectar, identificar y cuantificar debido a su reactividad ya
gue su elevacion es muy rapida. Esta reactividad es la responsable de

su toxicidad.

El anion superdxido (0O,") es el resultado de la reaccion del oxigeno con
las proteinas que contienen hierro y azufre y también con la
ubiquinona parcialmente reducida y el citocromo b del complejo III.
Otra fuente importante de O," son los fagocitos activados que producen
una gran cantidad de O, como mecanismo protector frente a

organismos extranos.

El perdéxido de hidréogeno (H,0,) se produce por la dismutacién de O,

existiendo mecanismos de detoxificacion del H,O, efectuados por la
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catalasa y glutation peroxidasa que lo transforman en agua. Esta
considerado el radical libre menos reactivo pero dispone de una vida

media mas larga.

El radical libre mas activo y con mayor capacidad para alterar
moléculas es el hidroxilo (OH"), por tanto una produccién excesiva de

este radical puede provocar efectos nocivos importantes.

Por Gltimo, dentro del grupo de los radicales libres esta el 6xido nitrico
(NO) que es producido por el endotelio vascular. El exceso de dicho

radical puede ser téxico para el organismo.

La actividad de los ROS estd aumentada en los procesos inflamatorios,
en casos de hiperoxia, el mecanismo isquemia-perfusion, el

metabolismo de algunas drogas y la exposicién a radiaciones 18,

Los acidos grasos poliinsaturados que son muy abundantes en todas
las células, al ponerse en contacto con los ROS, inician una cascada de
reacciones a la que se le da el nombre de “lipoperoxidacién” y que
pueden producir alteraciones en las membranas bioldgicas. Los ROS
con las proteinas provocan una oxidacidn de los restos laterales de
aminoacidos que se traduce en una pérdida o modificacion de la
funcién bioldgica que desempeiian. La relacién con los acidos nucleicos
se localiza en las bases nitrogenadas que al ser oxidadas pueden

ocasionar mutaciones %),

Las células circulantes infiltrantes como granulocitos, monocitos,
macréfagos y plaquetas estan implicadas en procesos inflamatorios
renales tales como glomerulonefritis, vasculitis (Schénlein-Henoch) y
pielonefritis estimulando la produccién de grandes cantidades de
ROS1®), Los estimulos que favorecen la produccién de ROS en los
neutréfilos son las bacterias, inmunocomplejos, fraccién 5 del
complemento (Cs), factor activador de las plaquetas (PAF) y la
interleucina 1 (IL-1). Las proteinas de Tamm-Horsfall y los ANCAS

(anticuerpos anticitoplasmaticos) pueden lograr la produccién de ROS
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tanto en los neutréfilos como en los macréfagos. Cabe destacar que en
las plaquetas la produccidn de ROS se realiza durante el metabolismo

del acido araquidonico.

1.4. Enzimas antioxidantes:

Una de las consecuencias del estrés oxidativo es la peroxidacién
lipidica cuya prevencién es fundamental en todos los organismos
aerobios, ya que los productos derivados de este proceso pueden
interactuar con el DNA, siendo potencialmente mutagenos. Los
epoxidos formados pueden reaccionar espontdneamente con centros
nucleofilicos en la célula o unirse a los acidos nucleicos (DNA y RNA).
Esta reaccion puede ocasionar citotoxicidad, alergia, mutagénesis o
carcinogénesis, dependiendo de las propiedades del epdxido. Hay una
amplia variedad de sustancias de defensa antioxidante, tanto
enzimaticas como no, que se unen para proteger al organismo de los
riesgos que conlleva el estrés oxidativo. Entre ellas destacan
superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPX) y catalasa
(CAT), ademas del acido ascorbico (Vit. C), alfa-tocoferol (Vit. E),

glutation (GSH), betacaroteno (Vit. A), flavonoides y acidos fendlicos.

Las altas dosis o una elevacidon inadecuada de ROS dan lugar a estrés
oxidativo, que pueden causar graves disfunciones metabdlicas y dafio
a macromoléculas bioldgicas, existiendo una relacién entre los niveles
de las enzimas antioxidantes y los tres tipos de moléculas mensajeras
(factores de crecimiento, prostaglandinas y éxido nitrico) implicadas en
la homeostasis celular, es decir, un equilibrio entre el mantenimiento
de las condiciones estaticas o constantes en el medio interno celular y
el nivel de ROS.

En los organismos aerobios existen una gran variedad de sistemas de

defensa antioxidante, tanto enzimaticos como no enzimaticos (cuadro

3) que se coordinan para proteger al organismo del estrés oxidativo.
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Cuadro 3: Sistemas de defensa antioxidante

Enzimaticos Superéxido dismutasa (SOD)
Glutation peroxidasa (GPX)
Catalasa (CAT)

Glutation reductasa (GR)

No enzimaticos Glutation

. Ubiquinona
Endégenos L,
Acido urico

Proteinas

Acido ascérbico (vit. C)
Exoégenos
xog9 Alfa tocoferol (vit. E)

. . Betacaroteno
Vitaminas
Vitamina A
Flavonoides
Acidos fendlicos
Selenio (Se)
Cobre (Cu)

Oligoelementos | Zinc (Zn)

Manganeso (Mn)

Glutation peroxidasa (GPX)

La glutation peroxidasa esta formada por cuatro subunidades idénticas
y cada una de ellas contiene un residuo de seleniocisteina que es
esencial para su actividad enzimatica. Comparte su sustrato con la
catalasa, ademas puede reaccionar de modo efectivo con tejidos vy
otros hiperdxidos organicos, catalizando la reduccion de diferentes
hiperoxidos (ROOH vy H,0,) usando glutation reducido (GSH),
contribuyendo a la proteccién de células de mamiferos contra el dafio

oxidativo.

Se han detectado cinco isoenzimas de GPX en mamiferos. La GPX

citosdlica o mitocondrial (GPX;) reduce los hiperoxidos de 4&cidos
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grasos y el H,0, a expensas del glutation. La GPX; y la GPX4 (PHGPX o
fosfolipido hiperéxido GPX) se encuentran en mas tejidos. La GPX, se
localiza tanto en la fraccion citosélica como en la membrana. La GPX;
se encuentra predominantemente en eritrocitos, rifndn e higado,
mientras que la GPX,; se halla mayoritariamente en células epiteliales
renales y en los testiculos. La GPX; citosdlica (GPX-G1) y la GPX3
extracelular (GPX-P) se detectan escasamente en la mayoria de los
tejidos, excepto en el tracto intestinal y el rindn respectivamente. Se
ha detectado un nuevo isoenzima GPXs que no guarda relacion con el

selenio y se expresa especificamente en el epididimo del ratén.

El ciclo redox del glutation es la mayor fuente de proteccion contra
bajos niveles de estrés oxidativo. En células animales y especialmente
en eritrocitos humanos la principal enzima antioxidante para la
detoxificacion de H,0, es la GPX ya que la catalasa presenta mucha

menos afinidad para el H,0,.

Glutation reductasa (GR)

La glutation reductasa es una enzima que reduce el glutation oxidado
mediante la nicotina adenina dinucledtido fosfato (NADPH). Guarda
relacién con la riboflavina, de modo que su actividad es un marcador
del estado nutricional de esta vitamina. Reduce el perdxido y, en
general, todos los hidroperdxidos organicos tipo R-OOH. Esta ultima
requiere un donante de hidrogeno para actuar que es el glutation
reducido (GSH). Un aumento en la disponibilidad y velocidad de
recambio del GSH en las células es un factor importante para la
efectividad de los mecanismos que las protegen contra radicales libres

y peroxidos. El GSH esta involucrado en procesos importantes como:

o Proteccién de las enzimas tidnicas microsomales y la catepsina.
o Proteccibn de la exoquinasa (en condiciones de baja
concentracién de GSH, esta enzima reduce su actividad y asi

disminuye también la sintesis de ATP).
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o Participacion en los procesos de respiracion de los nucleos

celulares a través del sistema GSH-acido ascorbico.

El GSH actlua en procesos basicos de detoxificacién celular como:

o Reaccion glioxalica

o Secuencia catabdlica de aminoacidos aromaticos.

o Dehidrogenacion de formaldehido a acido férmico.

o Detoxificacion a través de biosintesis de acidos mercapturicos

con bajo consumo de ATP.

El GSH y sintesis protéica:

o Suministro trans-membrana de aminoacidos a través de la
gamma-glutamil-transpeptidasa de membrana.

o Promocion de la reduccidon de ribonucleétidos a precursores de
DNA.

o Estimulacién de la sintesis de DNA.

o Mantenimiento de la estructura doble hélice del DNA, matriz de

la sintesis protéica.

El nivel de GSH elevado se mantiene elevado por el NADPH (via de las

pentosas) y la actividad de la glutation reductasa.

Superoxido dismutasa (SOD)

La superdxido dismutasa representa la primera linea de defensa.
Cataliza la reaccién de destruccion de los radicales superdxido
mediante su transformacion en perdxido de hidrégeno, que, a su vez,
puede ser destruido por las actividades de la catalasa o de la glutation
peroxidasa. Se han aislado cuatro clases de SOD: una de ellas contiene
un cofactor con dos atomos metalicos, uno de cobre y otro de zinc. Las
demas contienen cofactores mononucleares de hierro, manganeso o

niquel.
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En humanos existen tres tipos de SOD: Mn-SOD mitocondrial, Cu/Zn-
SOD citosdlica y la SOD extracelular (EC-SOD). La importancia

bioldgica de la Mn-SOD se ha demostrado por los siguientes hechos:

1. La inactivaciéon de los genes de Mn-SOD en E. Coli aumenta la
frecuencia de mutaciones cuando las bacterias crecen bajo
condiciones aerobias.

2. La eliminacion del gen en Saccharomices cerevisiae aumenta su
sensibilidad al oxigeno.

3. La falta de expresién de la enzima en ratones transgénicos
puede ocasionar miocardiopatias y elevada mortalidad neonatal.

4. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) induce selectivamente
el mMRNA de Mn-S0D, pero no el de Cu/Zn-SOD, CAT o GPX en
tejidos de ratdén y en células cultivadas.

5. La expresion de genes humanos de Mn-SOD en ratones
transgénicos los protege de lesiones pulmonares inducidas por

oxigeno y toxicidad cardiaca inducida por adriamicina.

El contenido de Mn-SOD en tejidos humanos es aproximadamente la
mitad del contenido de Cu/Zn-SOD, pero aun asi es esencial para la
supervivencia de la vida aerobia y el desarrollo de resistencia celular a
la toxicidad inducida por las sustancias reactivas de oxigeno. Hay que
sefialar que la Mn-SOD existe en todos los tumores y la relacion de
actividades Cu/Zn-SOD/ Mn-SOD no se diferencia de la encontrada en
tejidos normales, los tumores poseen menos Cu/Zn-SOD que los
tejidos metabdlicamente mas activos. La Mn-SOD es esencial para la

vida, hecho que no ocurre con la Cu/Zn-SOD.

La actividad de la Cu/Zn-SOD se encuentra incrementada en un 50%
en todas las células de los individuos con sindrome de Down. Los
pacientes con sindrome de Down estan sometidos a mayor estrés
oxidativo, lo que justificaria un mayor estado antioxidante para paliar

el dafio fisioldgico derivado de especies reactivas de oxigeno.
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Catalasa (CAT)

La catalasa es una enzima tetramérica, con cuatro subunidades
idénticas dispuestas tetraédricamente, conteniendo cuatro grupos de
ferro-protoporfirina por molécula. Es una de las enzimas mas eficaces,
tanto que no puede ser saturada por H,0, a ninguna concentracion,
catalizando su conversidon en H,O y O,, para proteger a las células del

H-O, que se genera en su interior.

El H,O, se cataboliza enzimaticamente en organismos aerobios por la
catalasa y otras peroxidasas. La catalasa tiene un papel importante en
la adquisicidn de tolerancia al estrés oxidativo en la respuesta de
adaptacién de las células. La catalasa captura el H,0, antes de que
pueda escapar de la célula y lo convierte en oxigeno molecular, dicho
enzima es importante a la hora de proteger el organismo contra el

estrés oxidativo grave.

Ubiquinona

Las ubiquinonas son un grupo de quinonas homodlogas que estan
distribuidas en animales, plantas y microorganismos. La ubiquinona es
un lipido de sintesis enddgena; procede de dos moléculas diferentes:
una, la quinona, procede del aminoacido tirosina por medio de
diferentes reacciones enzimaticas que utilizan coenzimas esenciales
(vitaminas hidrosolubles) y, la otra, la cadena lateral, procede del
acetil-coenzima A, a través de la via del mevalonato, comin a la

sintesis del colesterol. 2V

La forma reducida de la ubiquinona es el
ubiquinol, que es un antioxidante eficaz frente a los radicales libres y
regenera antioxidantes como la vitamina E oxidada. Se han referido
acciones de la ubiquinona en la fosforilacién oxidativa mitocondrial, en

el crecimiento celular y en la formaciéon de vesiculas de secrecidn.

La coenzima Q (CoQ) es la forma predominante de ubiquinona en el
hombre; dicho enzima es un conductor en la cadena mitocondrial
respiratoria asi como un importante antioxidante intracelular. La CoQ

tiene una cadena lateral de diez unidades de isoprenoides que le da el
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©®7). En varias enfermedades se han referido niveles

nombre CoQjig
bajos de CoQ a nivel sanguineo y tisular. La mayoria de las
investigaciones clinicas se han enfocado a enfermedades -cardio-
vasculares, especificamente la insuficiencia cardiaca congestiva. La
valoracion de la coenzima Q estd basada generalmente en medidas
plasmaticas, éstas estan influenciadas por un numero de factores
fisioldgicos y pueden no representar concentraciones celulares;
plaquetas, linfocitos y fibroblastos pueden ser buenas alternativas para

esta medida.

Vitamina A (Retinol)

La vitamina A puede derivar del retinol de origen animal y del que
proviene de los carotenos de distintos vegetales. Las principales
fuentes de vitamina A son aceites de higado de algunos pescados,
higado de mamiferos y leche. Existe en los vegetales en forma de
caroteno (provitamina). Tiene una funcidon importante en la visién. En
forma de acido retinoico, la vitamina A, es eficaz en el tratamiento del

acné y otras afecciones dermatoldgicas.

Vitamina E (Alfa-tocoferol)

La vitamina E bloquea la reaccion en cadena de la peroxidacion
lipidica. Las fuentes alimentarias son pescado azul, vegetales, yema de

huevo.

La vitamina E tiene importancia como antioxidante en el sistema
nervioso central. El dafo oxidativo y la peroxidacion lipidica pueden
jugar un papel en la patogenia de la purpura de Schoénlein-Henoch
pero, dar vitamina E una vez iniciada la peroxidacion lipidica, que es la
ultima fase del dafio celular, no es util para frenar las reacciones de la

(22)

cadena oxidativa que ya se han desencadenado . Estd presente en

las membranas celulares y protege a los lipidos de la oxidacion
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uniendo los radicales hidroxilos formando una proteina sin actividad

metabdlica toxica.
Vitamina C (Acido ascérbico)

La vitamina C se encuentra dentro y fuera de la célula, limpiando los
radicales hidroxilos y los aniones superoxido formando Aacido
dehidroascdérbico que es limpiado por el glutation. Accion antioxidante
directa sobre O, y OH. Se obtiene a través de la dieta. Fuentes de

ascoérbico son frutas y verduras.

Riboflavina

La riboflavian es un antioxidante cuyo papel va unido a la glutation
reductasa. Ambas son responsables del reciclaje del glutation oxidado.
La riboflavina es importante en el crecimiento corporal, la produccion

de glébulos rojos y en la liberacién de energia de los carbohidratos.

Las fuentes alimentarias son: la leche y sus derivados, los huevos, la
carne magra, las legumbres, las nueces, las verduras; los panes y los

cereales se encuentran a menudo suplementados con riboflavina.

Los niveles séricos de riboflavina se miden mediante la determinacion
del coeficiente de activacién de la glutation reductasa eritrocitaria,
aunque se discute sobre los puntos de corte mas apropiados para

considerar valores normales de dicho coeficiente.

Los adolescentes, que son vulnerables a la influencia de ciertos
patrones estéticos, pueden padecer deficiencias de riboflavina. Los
cambios producidos en el estilo de vida y en los habitos alimentarios,
conducen a consumir dietas bajas en energia y con baja densidad de
nutrientes, consecuentemente provocan en el organismo deficiencias
subclinicas de estos micro-nutrientes. En los paises con abundancia de

alimentos pueden aparecer deficiencias de riboflavina, especialmente
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en los grupos de alto riesgo como adolescentes, mujeres embarazadas,
ciertos tipos de vegetarianos, ancianos, habitantes de zonas rurales.
En este apartado es importante incidir en que los lacteos son el grupo
de alimentos que contribuye de un modo relevante a la ingesta

dietética de riboflavina.

Oligoelementos

Dentro de este grupo es importante destacar el papel del selenio en
forma de seleniocisteina que en la glutation peroxidasa provoca la
reduccién del perdéxido de hidrogeno y los hidroperdxidos lipidicos en
sustancias no nocivas para el organismo; esta funcidn permite
mantener la integridad de la membrana, protege la producciéon de
prostaciclinas y reduce las posibilidades de iniciar el dafio oxidativo. A

partir de las plantas el selenio entra en la cadena alimentaria.

La superéxido dismutasa extracelular estd disminuida en los pacientes
con niveles bajos de zinc en plasma, lo que hace pensar que la
actividad de la SOD puede ser un buen indicador del zinc. También se
ha referido que el zinc disminuido puede estar relacionado con un
aumento de la peroxidacién lipidica y por tanto un suplemento de zinc

podria llegar a inhibir la peroxidacion.

En referencia al manganeso, bajos niveles plasmaticos de dicho
oligoelemento produciria una disminuciéon de la actividad de la Mn-

SOD, que provocaria un aumento de la peroxidacion lipidica.

El cobre cuando esta disminuido en ratas provoca una disminucién de
la actividad de la Cu/Zn-SOD reduciendo consecuentemente la
capacidad de defensa antioxidante en los érganos con esta deficiencia.
La cisteina, taurina y metionina limpian selectivamente el acido
hipocloroso y las cloraminas. Acido Urico, glucosa y manitol pueden
neutralizar algunos agentes oxidantes. La ferritina, transferrina y

ceruloplasmina pueden tener efecto antioxidante por secuestro de
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metales de transicién (hierro) e impedir la formacién de radicales

hidroxilos.

Es importante resaltar el equilibrio organico de los oligoelementos para

conseguir un optimo sistema antioxidante.

1.5. Parpura de Schonlein-Henoch y nefropatia por

IgA. Su relacion con el estrés oxidativo.

La nefropatia por IgA fue descrita por primera vez en 1968 por Berger
e Hinglass en adultos con hematuria en los cuales se demostraron
depdsitos mesangiales de IgA (**). Se considera a la nefropatia por IgA
y la nefropatia de Schoénlein-Henoch como las glomerulonefritis
primarias mas frecuentes en el mundo. Ambas entidades se consideran
similares desde el punto de vista de afectacion renal con la diferencia
de que la nefropatia por IgA no presenta lesiones de vasculitis

(24,25)

extrarrenales En el cuadro 4 exponemos las similitudes

inmunopatoldgicas entre las dos entidades.

La nefropatia de Schonlein-Henoch y la nefropatia por IgA representan
en Japon @®, Francia %7, Italia ?*, y Australia ®® del 18 al 40% de las
enfermedades glomerulares primarias.

La nefropatia por IgA y la nefropatia de la purpura de Schdénlein-
Henoch son enfermedades por inmunocomplejos (Ag + Ac (IgA) + C’3),
observandose la presencia de IgA y de C; en el mesangio y también lo
confirman los inmunocomplejos compuestos por IgA. La IgA pertenece
a la subclase 1 que representa el 90% de la IgA sérica total. Se ha

identificado la pieza J que une las dos IgA, pero no la secretora !?,

Se ha identificado una hiperactividad de la angiotensina II en pacientes
con dafo renal progresivo, lo que sugiere que la activacion del sistema
renina-angiotensina puede estar asociada a la progresion de la

nefropatia por IgA 3,

En los ultimos afios la nefropatia por IgA se ha relacionado con

radicales libres de oxigeno y mecanismos antioxidantes®®,
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demostrandose que en adultos con nefropatia por IgA a los que se
administraban suplementos de aceite de pescado durante dos afos se
retrasaba la pérdida de funcién renal pero no la desaparicién de

proteinuria®®3Y,

Cuadro 4. Similitudes inmunopatoldgicas entre nefropatia por IgA y

nefropatia de Schénlein-Henoch

Nefropatia Nefropatia de

por IgA. Schonlein-Henoch
Depdsitos glomerulares IgA IgA
Depdsitos en piel IgA IgA (incluye

afectacién cutanea)

IgA sérica total T (50-70%) T (50%)
Polimeros de IgA T T
Inmunocomplejos IgA circulantes | T )
Factores reumatoides IgA presentes presentes
Aclaramiento de IgA alterado ?

Respuesta IgA a la inmunizacién

sistémica exagerada ?

Respuesta IgA a la inmunizacién

mucosa reducida ?
Recurrencia tras el trasplante|50% comun
renal

Se ha sugerido que un suplemento de vitamina E como sustrato
antioxidante puede interferir en procesos de glomerulopatias
experimentales en ratas que podrian corresponder a lesiones
evolutivas por nefritis de Schénlein-Henoch o nefropatia por IgA (3239,
Se ha encontrado una elevacion del 6xido nitrico sérico y de la
excrecion del nitrato urinario en los pacientes con purpura de
Schonlein-Henoch, este aumento se ha asociado mas con la actividad

de la enfermedad que con la gravedad %,

24




En la nefropatia por IgA experimental en ratas destaca la influencia del
alfa-tocoferol, mitigando el dafio renal, reduciendo la proteinuria y, a
la vez, frenando el progreso de la enfermedad al fallo renal crénico,
sugiriendo que aportes de vitamina E en la dieta del nifio podrian

incidir en la progresion de la nefropatia % 39,

Dermicin vy
colaboradores ®”) revelan el papel del dafio oxidativo en la patogénesis
y desarrollo de las manifestaciones renales de la purpura de Schénlein-
Henoch, indicando que el grado de estrés oxidativo con pruebas no
invasivas permite determinar la afectacidn renal en la purpura de
Schoénlein-Henoch. Los pacientes de alto riesgo pueden ser tratados
con un agente antioxidante para prevenir manifestaciones graves. Asi
se puede reducir la posibilidad de un fallo renal crénico debido a la
purpura disminuyendo la morbilidad de la enfermedad. En un futuro
otras investigaciones que incluyan mayor numero de pacientes y
midan la actividad antioxidante en los tejidos, junto con los resultados
de una terapéutica antioxidante pueden desarrollar nuevas
intervenciones terapéuticas en el tratamiento de la enfermedad de
Schénlein-Henoch ©”), Se ha intentado clarificar el papel de los
radicales libres de oxigeno, enzimas y sustratos antioxidantes en la
presencia del dafio parenquimatoso renal en la nefropatia de
Schoénlein-Henoch mediante el estudio del comportamiento de la
superoxido dismutasa, que actuaria provocando una disminucién del
anion superoxido (0,) haciendo que el tejido renal sea mas vulnerable

al estrés oxidativo ®,

1.6. Estrés oxidativo vy radicales Ilibres. Su

comportamiento en el rindn:

No estan claros los mecanismos subyacentes de la evolucién de la
insuficiencia renal crénica, entre otras causas porque el rindn responde
de manera similar ante distintos tipos de agresion. De este modo
multiples mecanismos patogénicos, confluyen en una esclerosis o
deterioro final en la que las células y estructuras renales han sido
sustituidas por fibroblastos, coladgeno y matriz mesenquimal, siendo

imposible configurar cual ha sido la causa de la insuficiencia renal
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cronica terminal ©G9,

Algunos de los factores que influyen en el
deterioro de la funcién renal en la purpura de Schonlein-Henoch y en
otras enfermedades renales son: la hipertensién arterial, proteinuria al
inicio no de rango nefrotico y posteriormente de rango nefrético, la
ingesta protéica diaria y la afectacion histoldgica a nivel glomerular. La
hipertensidn arterial tiene efectos sistémicos en el rifdn y puede iniciar
el desarrollo de la enfermedad renal o acelerar la pérdida de funcién en
el rifndn previamente danado, por lo tanto el control de la funcién renal
en pacientes con o sin proteinuria reduce el desarrollo de |la
enfermedad renal; en este apartado la contribucion del uso de
hipotensores inhibidores del enzima conversor de la angiotensina ha
sido esencial (** %9, E| grado de proteinuria es un indicador de la lesién
glomerular, pero también la proteinuria contribuye a la progresién de
muchas enfermedades renales %, La restriccién protéica enlentece la
progresién a insuficiencia renal terminal, aunque la disminucidon de
aporte proteico en la dieta de los nifios puede afectar el crecimiento de
éstos. La hipertrofia glomerular va asociada al desarrollo de la
glomérulo esclerosis en las nefronas restantes. Se atribuye tanto a

razones hemodindmicas como a factores de crecimiento ©?.

El estrés oxidativo se sefiala como un importante mediador en muchas
entidades clinicas: carcinogénesis, arteriosclerosis, enfermedades
cardiovasculares e hipertension arterial, enfermedades neuro-

degenerativas y envejecimiento (1819

. En el siguiente cuadro (cuadro
5) exponemos las enfermedades implicadas con los ROS y enzimas
antioxidantes conocidas hasta la actualidad, excluyendo Ilas
enfermedades renales sobre todo nefropatia de Schonlein-Henoch y

nefropatia por IgA que se expondran a continuacion.
En la actualidad el estrés oxidativo se considera como factor

determinante a tener en cuenta en la patogenia de la progresién de la

insuficiencia renal crdnica.
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Cuadro 5.- Enfermedades implicadas con los ROS y enzimas
antioxidativos

Asma bronquial*!4?

Alergia Intolerancia a la aspirina®

Intolerancia a alimentos™*®

Vejiga*®
Colo-rectal™*®

Esofagico™®

Cancer Renal™*®

Leucemia™”
Hepatico™>

Pulmonar®
Prostatico“®

Piel4?)

Corazén y vascular |Ateroesclerosis®®

Isquemia®i>?
Enfermedades Enfermedad granulomatosa crénica®®
genéticas Diabetes mellitus®®
y metabélicas Sindrome de Down‘®>
Hepatitis©®®
Enfermedades HIVG?)
infecciosas Influenza virus®®

Artritis reumatoide®®

Enfermedades Enfermedad de Alzheimer(®?
neurodegenerativas |Esclerosis lateral amiotrofica®V

Enfermedad de Parkinson(®?

Problemas Catarata‘®®

oftalmolégicos Glaucoma®¥

En el dmbito de la nefrologia el estrés oxidativo estd implicado en

situaciones clinicas y experimentales como:

e Enfermedades glomerulares: glomerulonefritis membranosa,

nefropatia por IgA, nefropatia de Schonlein-Henoch,
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glomerulonefritis antimembrana basal glomerular, sindrome

s (41,37.20) " nefropatia

nefrético con lesiones glomerulares minima
lUpica, glomerulonefritis postestreptocdcica (2%,

e Insuficiencia renal aguda post-isquémica o inducida por
farmacos como acetaminofeno, aminoglucdsidos y
cefalosporinas ©®, la superdxido dismutasa también se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia renal aguda intentando
obtener un valor predictivo del curso clinico ¢”, los niveles de
SOD estaban elevados en los pacientes con insuficiencia renal
aguda y sugieren que podria usarse como marcador del dafio
renal.

e Alteraciones asociadas al trasplante %,

e Uropatia obstructiva y pielonefritis (9,

e Deterioro funcional del rifidn e insuficiencia renal crénica (671519,

En pacientes con diversos grados de insuficiencia renal crénica se ha
observado un aumento de estrés oxidativo en comparacién con grupos
control de pacientes sanos. El grado de estrés oxidativo, por otra
parte, guarda relacién con el grado de insuficiencia renal crénica,

seguin sea leve, moderada 6 terminal %79,

Los mecanismos por los que los ROS pueden intervenir en la

progresiéon de la enfermedad renal son los siguientes:

e Hemodindmicamente al dafiar las propiedades que caracterizan
al glomérulo.

e Induciendo respuestas de crecimiento aberrante.

e Induciendo la pérdida de fenotipo celular y la apoptosis.

e Promoviendo respuestas inflamatorias agudas y crénicas: los
oxidantes pueden regular la adhesion de moléculas, mediadores
proinflamatorios, la trascripcion de factores y citocinas
fibrogénicas que estan implicadas en el desarrollo de la
enfermedad renal "2,

e Cuando se produce una pérdida de masa renal

(independientemente de la causa) hay un aumento del consumo
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de oxigeno en las nefronas de la zona sana lo que condiciona el
aumento del estrés oxidativo que puede perjudicar a dichas

nefronas /379,

Por lo tanto, en condiciones basales puede existir un dafo permanente
inducido por los ROS que, en determinadas circunstancias, puede
agravarse por un aumento de la produccién de ROS y también del

metabolismo a nivel local.

En procesos como glomerulonefritis, procesos microtrombodticos
mesoangiopaticos (sindrome hemolitico-urémico), toxicidad por
farmacos y radiaciones, los ROS pueden provocar edema, descamacion
del endotelio, denudacién de la membrana basal, trombos y fusion de
los pedicelos lo que desde el punto de vista funcional conduce a un
aumento de la permeabilidad glomerular y a la vez pérdida de
proteinas por la orina y cambios hemodindmicos intraglomerulares.
También existen alteraciones a nivel del tubulo como aumento de la
permeabilidad, alteracion del potencial transmembrana y una
respuesta proliferativa, observandose en toxicos tubulares como

gentamicina y cisplatino.

Estudios efectuados en ratas por Meng y cols'’® relacionan los niveles
de superdéxido dismutasa renal con el dafio renal en ratas con
hipertensidon arterial sal-sensibles y sal-resistentes, llegando a la
conclusion que las ratas con hipertension sal-sensibles presentan una
marcada disminucion en la SOD medular renal y un mayor estrés

oxidativo y dafo renal que en las ratas sal-resistentes.

El selenio es un cofactor del enzima antioxidante glutation -peroxidasa
y su déficit provoca una disminucién de la actividad de dicho enzima,
provocando un aumento del estrés oxidativo. En ratas se ha objetivado
que un déficit de selenio puede provocar proteinuria y esclerosis
glomerular y suplementos de selenio y vitamina E previenen la

proteinuria provocada por aminoglicosidos “®. En la nefropatia
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diabética se ha evidenciado que el déficit de selenio y vitamina E

puede incidir en la fisiopatologia de dicha enfermedad /47,

Los ROS son mediadores en el dafio vascular en la hipertension
arterial, por tanto en la eleccion de un hipotensor hay que tener en
cuenta qué farmacos del grupo I-ECAS (inhibidores del enzima
convertidor de la angiotensina) han demostrado tener efecto
antioxidante ademas del efecto hipotensor. El hierro es un sustrato
para la produccion de ROS dada su adaptacion para oxidarse o
reducirse y su poder catalitico en la reaccion de Haber-Weiss

o (1678 En ratas con insuficiencia renal

generadora de radicales hidroxil
crénica progresiva se ha visto que las que seguian una dieta baja en
hierro desarrollaban menos proteinuria y menos esclerosis glomerular.
Experimentalmente también se ha observado el beneficio de las dietas
pobres en hierro y los quelantes del hierro para amortiguar la fibrosis

tubulo-intersticial 7.

Los ROS se implican en el dafio renal progresivo y se basan en varias

lineas de evidencia:

a) La produccién de ROS estd aumentada en la insuficiencia
renal cronica

b) Distintas estrategias antioxidantes tienen efectos
beneficiosos en modelos de dafio renal crénico

c) El estrés oxidativo puede provocar en un rifidn sano
cambios similares a los vistos en insuficiencia renal

cronica 72,

Todas las células que configuran la estructura renal tanto a nivel
vascular (endoteliales y musculares lisas) como a nivel glomerular
(endotelio y mesangio), tubular (proximal, distal y colector) pueden
producir ROS ante determinados estimulos como farmacos,

hipertensidn arterial, radiaciones o presién de oxigeno aumentada.
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Hipotesis
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Purpura de Schonlein-Henoch y estrés oxidativo, Autor: Giménez Llort A.
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2. Hipoétesis

La enfermedad de Schénlein-Henoch puede ponerse de manifiesto en
forma de diversos cuadros sindrémicos de evolucién variable y a
menudo impredecible. A pesar de ser una enfermedad conocida desde
hace mas de cien anos, su etiologia continda siendo desconocida
habiéndose relacionado con factores infecciosos, inmunoldgicos e
incluso genéticos como desencadenantes. Asimismo, los factores que
determinan la distinta evolucion de los pacientes con enfermedad de
Schénlein-Henoch no se conocen bien. Recientemente, se ha
demostrado que los factores de riesgo oxidativo juegan un papel

fundamental en el dafio vascular.

Ultimamente y con una bibliografia muy escasa, en especial en el
campo pediatrico, se han querido incriminar factores del riesgo
oxidativo como influyentes en las lesiones de los vasos
sanguineos que se muestran en el niucleo central del problema.
Nos ha parecido realmente sugerente la hipotesis dado el
multitropismo de las manifestaciones de la enfermedad y la gran
complejidad, diversidad y ubicuidad de los mecanismos de produccidon
y neutralizacidon de los radicales oxidativos que se producen de modo
continuo en los tejidos por la cadena respiratoria tisular, por las
reacciones inmunitarias y por otras muchas funciones metabdlicas y

del equilibrio homeostatico.

En este contexto, es logico pensar que los mecanismos del estrés
oxidativo podrian jugar un papel determinante de la aparicién del
sindrome vy, sobre todo, en su evolucion y la aparicion de su

complicacion mas importante como es la nefropatia.
La hipotesis que planteamos en el presente trabajo es que el

estrés oxidativo esta implicado en la presentacion de la parpura

de Schonlein-Henoch y en la nefropatia de Schonlein-Henoch.
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Objetivos
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3. Objetivos:

1. Estudiar el papel del dafio oxidativo en la patogénesis y

desarrollo de la purpura de Schonlein-Henoch.

2. Estudiar la implicacion de los agentes antioxidantes (glutation
peroxidasa, glutation reductasa, superdéxido dismutasa, catalasa,
ubiquinona, coenzima Q, malondialdehido, vitamina A, vitamina
C, vitamina E) en el desarrollo de la purpura de Schoénlein-

Henoch en sus fases de actividad y remisién.

3. Estudiar la implicacion de los agentes antioxidantes en Ia

nefropatia de Schonlein-Henoch.
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Material y métodos

39



Purpura de Schonlein-Henoch y estrés oxidativo, Autor: Giménez Llort A.

40



4.1.

Material:

Criterios de inclusion:

1. Haber padecido o estar padeciendo una purpura de
Schénlein-Henoch.
2. Haber presentado o no complicacién renal en el curso de la

purpura de Schonlein-Henoch.

Criterios de exclusion:

1. Padecer otra patologia renal.

2. Estar padeciendo una enfermedad infecciosa en el momento del
estudio.

3. Presentar una enfermedad cronica.

4. Padecer una enfermedad metabdlica.

4.1.1.Pacientes

Pacientes de estudio

Se han estudiado 23 pacientes afectos de purpura de Schénlein-
Henoch. Para el diagndstico de purpura de Schoénlein-Henoch se
han utilizado los criterios de la Academia Americana de
Reumatologia ©®: parpura palpable, inicio a la edad de 20 afios o
menos, dolor abdominal agudo, biopsia que muestre granulocitos
en las paredes de las arteriolas o vénulas; la presencia de dos o
mas criterios distingue la purpura de Schonlein-Henoch de otras
vasculitis con una especificidad del 87,7% vy una sensibilidad del
87,1%.

La edad media de los pacientes estd en 9 afios y 1 mes con un
rango entre 1 aflo 6 meses y 18 afios 8 meses; sexo: 13 nifios y 10

nifas. Ningun paciente recibia medicacién durante el estudio.

Los pacientes se han dividido en dos grupos segun su afectacion

renal: (cuadro n© 6)
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Grupo A. 12 con complicacién renal, solo tres de ellos en
remision de su nefropatia.
Grupo B. 11 afectos de purpura de Schoénlein-Henoch sin

complicacion renal, cinco de ellos en remision.

Los pacientes del grupo A se clasifican, segun su grado de

afectacién renal en:

Tipo I: hematuria aislada (mas de 5 hematies por campo en el
sedimento de orina)

Tipo II: hematuria con proteinuria no rango nefrético
(<40mg/m?/h)

Tipo III: hematuria con sindrome nefrético (proteinuria
>40mg/m?/h)

Tipo IV: sindrome nefritico (hematuria con proteinuria leve
<40mg/ m?*/h y uno o mas de las siguientes alteraciones:
insuficiencia renal, hipertensién arterial y oliguria)

Tipo V: sindrome nefritico-nefrdtico (proteinuria >40mg/m?/h).

De los 12 pacientes 1 correspondia al tipo I, 7 al tipo II y 4 al tipo

ITI, no se observaron casos del tipo IV ni del tipo V.

Cuadro n© 6.- Pacientes estudiados

Grupo A Grupo B Total
Con nefropatia | Sin nefropatia
Actividad 9 6 15
Remision 3 5 8
Total 12 11 23

A todos los pacientes tanto con complicacion renal (grupo A) o no
(grupo B) e independientemente de la fase en que se encontraban
(actividad o remision) se les efectud la determinacion de enzimas

antioxidantes (glutation peroxidasa, glutation reductasa,

42




superoxido dismutasa, catalasa) y sustancias antioxidantes
(vitamina A, vitamina E, vitamina C, ubiquinona, coenzima Q) y

marcadores de peroxidacion lipidica (malondialdehido) (tabla I).

Resumen clinico de los pacientes:

Caso 1: Z7Z.

Sexo femenino, etnia china.

Purpura de Schonlein-Henoch a la edad de 10 afios 1 mes, con complicacién renal tipo |l
(proteinuria 10 mg/m2/h, microhematuria).

No tratamiento farmacoldgico.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 4 meses de evolucion permaneciendo en

actividad.

Caso 2: ACC.

Sexo femenino.

Purpura de Schénlein-Henoch a los 3 afos 3 meses con complicacion renal tipo |I
(microhematuria y proteinuria de 15 mg/m?/h).

Tratamiento al inicio de la nefropatia con prednisona durante 3 meses y ranitidina.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 6 meses de evoluciéon de su purpura y
nefropatia en activo, sin tratamiento.

Hermano afecto de purpura de Schénlein-Henoch con nefropatia en remision desde hace

4 afios.

Caso 3: LOC.
Sexo femenino.
Purpura de Schénlein-Henoch a los 7 afios 9 meses. No afectacion renal.
No recibi6 tratamiento.

Estudio del estrés oxidativo efectuado a los 4 dias del inicio del cuadro.

Caso 4: CTG.

Sexo femenino.

Purpura de Schénlein-Henoch a los 5 afios 2 meses, con complicacién renal tipo |I
(hematuria y proteinura 33 mg/m2/h).

No recibié tratamiento.
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Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 2 afios 4 meses del inicio de la enfermedad,

tras cuatro meses de remision.

Caso 5: NPG.

Sexo femenino.

Purpura de Schonlein-Henoch a los 14 afios 4 meses sin complicacion renal. Enfermedad
en activo con episodios de recurrencia hasta la actualidad.

No ha recibido tratamiento.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 13 meses del inicio, en actividad.

Caso 6: MSM.
Sexo masculino.
Purpura de Schénlein-Henoch al afio y 10 meses sin complicacién renal.
No tratamiento.
Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 21 dias del inicio de la enfermedad, en

remision.

Caso 7: DPC.

Sexo masculino.

Purpura de Schénlein-Henoch a los 6 afios 8 meses sin nefropatia, con purpura
recurrente hasta la actualidad.

No tratamiento

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 8 afios 2 meses de evolucion de su
enfermedad, en actividad.

Hermano afecto (caso 10).

Caso 8: CCV.

Sexo masculino.

Purpura de Schénlein-Henoch a los 12 afios con nefropatia tipo Ill (hematuria y
proteinuria 60 mg/m2/h). Biopsia renal efectuada a los 2 afios y 6 meses de evolucion de la
enfermedad, obteniendo un resultado de proliferacion mesangial con depésitos de IgA e IgG.

Tratamiento con prednisona durante 2 meses, no coincidente con el estudio.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 2 afios y medio de evolucién.

Caso 9: IPC.
Sexo masculino.
Purpura de Schénlein-Henoch a los 5 afios 4 meses, sin complicacion renal.

No tratamiento.
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Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 5 meses de la remision.

Antecedente patoldgico de intolerancia a la lactosa.

Caso 10: APC.

Sexo masculino.

Purpura de Schénlein-Henoch a los 5 afios 5 meses con complicacion renal tipo |I
(hematuria recurrente y proteinuria 27 mg/m?/h) que remitié al afio de evolucion, persistiendo
cuadros de hematuria recurrente.

No tratamiento.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 17 afios 5 meses, tras 12 afios de evolucion
de su enfermedad, en actividad.

Hermano afecto (caso 7).

Caso 11: JCM.

Sexo masculino.

Purpura de Schénlein-Henoch a los 6 afios 3 meses, sin complicacion renal. Remision al
mes del inicio.

No tratamiento.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 3 afios 2 meses de remision.

Caso 12: MFT.

Sexo femenino.

Purpura de Schonlein-Henoch a los 5 afios 5 meses, pdrpura recurrente con complicacién
renal tipo lll (hematuria y proteinuria 58mg/mh) en el segundo episodio, remitiendo a los 5
meses del inicio.

No tratamiento.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 6 meses de su remisidén completa.

Caso 13: BGV.

Sexo femenino.

Purpura de Schdnlein-Henoch a los 5 afios con complicacion renal tipo Il (hematuria y
proteinuria 31 mg/m2h). Ha ido presentando recurrencia de su pudrpura y manteniendo la
nefropatia.

Tratamiento con prednisona y dipiridamol sin mejoria.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 5 afios 4 meses de haber iniciado la

enfermedad, en actividad.
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Caso 14: MBP.

Sexo masculino.

Purpura de Schénlein-Henoch a los 15 afios 4 meses, con complicacién renal tipo |I
(hematuria y proteinuria minima 10 mg/m2/h).

No tratamiento.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 7 dias de iniciar la enfermedad, en actividad.

Caso 15: HHP.
Sexo masculino.
Purpura de Schénlein-Henoch a los 6 afios 6 meses, sin complicacion renal.
No tratamiento.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 3 dias del inicio.

Caso 16: NEC.

Sexo femenino.

Purpura de Schénlein-Henoch a los 11 afios 5 meses con nefropatia tipo Il (hematuria y
proteinuria no rango nefrético 7 mg/ma/h).

No tratamiento.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 2 afios de evolucién de su enfermedad sin

nefropatia pero con recurrencias de la purpura.

Caso 17: GFF.

Sexo masculino.

Purpura de Schénlein-Henoch a los 5 afios 4 meses con afectacion renal tipo | que
desaparecio a los 3 meses de evolucion.

No tratamiento.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 4 afios 1 mes del inicio de su enfermedad, en

remision completa.

Caso 18: IGA.
Sexo masculino.
Purpura de Schonlein-Henoch a los 2 afios 10 meses con afectacion renal tipo I
(hematuria y proteinuria rango nefrético), la nefropatia remitié a los 2 meses de evolucién.
Tratamiento con prednisona.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 15 meses de la remision.
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Caso 19: FRV.

Sexo masculino.

Purpura de Schonlein-Henoch a los 11 afios 2 meses sin complicacion renal. Remision a
los 2 meses de evoluciédn.

No tratamiento.

Estudio de estrés oxidativo efectuado al afio y medio de evolucién, en remision.

Caso 20: LBG.

Sexo femenino.

Purpura de Schénlein-Henoch a los 7 afios 7 meses con nefropatia tipo Il (hematuria y
proteinuria rango nefrético 57 mg/m2/h).

Tratamiento con prednisona.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a la semana del inicio de la parpura y la nefropatia,

en actividad.

Caso 21: AGP.

Sexo masculino.

Purpura de Schénlein-Henoch a los 7 afios 5 meses sin complicacién renal. Remitié a las
2 semanas de evolucién.
No tratamiento.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a los 10 afios 3 meses de su enfermedad.

Caso 22:
Sexo masculino.
Purpura de Schénlein-Henoch a la edad de 4 afios y 1 mes sin complicacion renal.
No tratamiento.

Estudio de estrés oxidativo efectuado a la semana de evolucion.

Caso 23:
Sexo femenino.
Purpura de Schénlein-Henoch a los 4 afios y 5 meses sin complicacion renal.
Tratamiento con metil-prednisolona.

Se efectua el estudio al 4° dia de la enfermedad.
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Tabla I: pacientes grupo A (con nefopatia) en rojo, pacientes grupo

B (sin complicacién renal) en negro.

N° ident. paciente edad nefropatia actividad
1 777 10 Si Si
2 , ,

ACC 3 Si Si
3 ,

LOC 6 No Si
4 CTG 7 Si Si
5 .

NPG 15 No Si
6

MSM 1 No No
7 .

DPC 14 No Si
8 , ,

ccv 14 Si Si
9 IPC 5 No No
10 APC 18 Si Si
11 JCM 9 No No
12 MFT 6 Si No
13 BGV 10 Si Si
14 MBP 15 Si Si
15 HHP 6 No Si
16 NEC 13 Si Si
17 GFF 10 Si No
18 IGA 4 Si No
19 FRV 11 No No
20 LBG 7 Si Si
21 AGP 18 No No
22 MPS 4 No Si
23 ARH 4 No Si
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4.1.2. Controles

Criterios de inclusion:
1. Nifios sanos que acudieron al laboratorio del hospital Sant
Joan de Déu para analitica preoperatoria.
2. No estar padeciendo enfermedad infecciosa en el momento
de la extraccion.
3. No seguir dieta restrictiva alguna.
4. No estar en tratamiento con farmacos.

5. Resultados bioquimicos basales considerados normales.

Se han estudiado 33 controles de edades comprendidas entre 1 y
18 afios, edades similares a los pacientes afectos de purpura de
Schonlein-Henoch, estos nifios acudieron al Hospital Sant Joan de
Déu para intervenciones quirdrgicas menores. De la coenzima Q se
ha realizado sélo 20 controles, pero estadisticamente es igualmente
fiable.
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4.2. Métodos:

4.2.1. Diseiio del trabajo:

Para contribuir al esclarecimiento de la hipdtesis planteada, el

procedimiento seguido en esta tesis ha sido el siguiente:

v Identificar un grupo de pacientes afectos del sindrome de
Schénlein-Henoch en distintas fases evolutivas de su
enfermedad y con o sin nefropatia.

v' Practicar en los mismos, aparte del estudio clinico pertinente,
determinaciones analiticas que abarquen:

* Enzimas antioxidantes
= Factores antioxidantes
= Marcador de la peroxidacién lipidica

v De modo paralelo tomar un grupo de nifios sanos como control
en los que, aprovechando la eventualidad de determinaciones
analiticas por otros motivos, realizar las mismas
determinaciones analiticas.

v" Analizar los resultados para observar su grado de significacion

clinica y estadistica.

4.2.2. Enzimas antioxidantes

4.2.2.1. Determinacion de la actividad de glutation peroxidasa

en eritrocitos.

Se determina siguiendo la adaptacion automatizada de los métodos

manuales realizada por Wheeler et al. (1990).

Fundamento del método:
La glutation peroxidasa (GPX) cataliza la reduccién de hidroperdxidos
en su forma alcohdlica, utilizando glutation reducido como sustrato,
liberando glutation oxidado en una reaccion NADPH-dependiente.
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Reaccion:

El t-butilhidroperoxido reacciona con el glutation reducido (GSH) (reaccién catalizada por la GPX),

originando t-butanol y glutation oxidado (GSSG) que es constantemente reducido por la glutation

reductasa (GR) por medio de la oxidacién del NADPH que se mide a 340 nm.

Reactivos:

GPX

v

ROOH + GSH ROH + GSSG +

H20
GR

GSSG + NADPH 2 GSH + NADP*

v

GSH-Px (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).

NADPH (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).

GSH (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).

GR (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).

NaH2PO4 (Merck, Darmstadt, Alemania).

NazHPO4 (Merck, Darmstadt, Alemania).

Ter-butil hidroperéxido (t-BuOOH) (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).
Reactivo de Drabkin’s (Roche Diagnostics, SL, USA).

Azida sodica (Merck, Darmstadt, Alemania).

Preparacion del espécimen:

Esta preparacidn es comun en los cuatro enzimas antioxidantes que se determinan.

Sangre recogida en tubos Venoject utilizando EDTA-K3; como anticoagulante.

Centrifugar a 2000 g 10 minutos a 4°C. Aspirar el plasma.

Lavar los eritrocitos 3 veces con cloruro sodico 153 mmol/L, eliminando la capa de leucocitos.

Centrifugar a 2000 g, 10 minutos a 4°C, en cada lavado.

Lisar los eritrocitos diluyéndolos con agua, congelando y descongelando 3 veces con hielo
seco.

Determinar la hemoglobina del sobrenadante por el método de Drakkin’s (Van Kampen,
1961) y ajustarlo con agua destilada hasta 20 g /L.

Congelar el sobrenadante a —40°C. hasta el momento de su determinacién. En el momento
de su determinacién, afiadir 100 uL de reactivo de Drabkin’s a 100 uL de hemolizado para
que la hemoglobina pase a cianometahemoglobina estable. (2-3 min). A continuacién se
diluyen los hemolizados con tampén fosfato 100 mmol/L, pH 7 hasta una concentracién de

hemoglobina de aproximadamente 2 g/L.
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Procedimiento:
e Reactivo A:
- 9,25 mL tampén fosfato (100 mmol/L, 1 mmol/L EDTA, pH 7,0).
- 1,25 mL NADPH (2,25 mmol/L en 0,1% bicarbonato sddico).
- 0,25mL GR (25 U/0,25 mL tampdn fosfato).
- 0,5mL GSH (37,5 mmol/L en tampdn fosfato).
- 37,5 uL azida sédica 1,125 mol/L.
Reactivo B:
- t-butilhidroperdxido (15 mmol/L diluido en H,0).

Incubar 40 uL de muestra con 225 uL de reactivo A durante 10 s.

Afadir 30 pL de reactivo B e incubar durante 150 s.

Leer la absorbancia a 340 nm, durante 2 min.

Condiciones espectrométricas:

¢ Instrumento: autoanalizador centrifugo Cobas FARA (Roche Diagnostic Sistems, Montclair,
NJ, US)

e Longitud de onda: 340 nm.

e (Célculo de la actividad enzimatica: definimos una unidad de actividad enzimatica como la
cantidad de enzima que cataliza la transformacién de 1 umol de substrato por minuto.

e Unidades/L= AA/a x r?sv x 1000

Donde:

AA= Incremento de la absorbancia por minuto a 340 nm.

a= Coeficiente de extincion molar del NADPH.

r= paso de luz de la cubeta.

sv=volumen de muestra.

4.2.2.2. Determinacion de la actividad de glutation reductasa

en eritrocitos.
Se determina siguiendo la adaptacion automatizada de los métodos

manuales realizada por Wheeler et al. (1990) segun el método de
Goldberg y Spooner (1983).
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Fundamento del método:

La glutation reductasa (GR) es una flavoproteina que cataliza la
reduccién del glutation oxidado, en una reaccion NADPH-dependiente,

midiendo el descenso de absorbancia a 340 nm.

Reaccion:

GR
GSSH + NADPH+H" 2 GSH+ NADP*

Reactivos:

e Glutatién reductasa (levadura) (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).
e NADPH (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).

o  Glutatién oxidado (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).

Preparacion del espécimen:

Preparacion comun a la de la glutation peroxidasa (ver pagina 27).

Procedimiento:

e Reactivo A: glutation oxidado 3,7 mmol/L en tampon fosfato 147 mmol/L con 0,47 mmol/L
EDTAapH7.2.

e Reactivo B: NADPH 2,25 mmol/L en NaHCO3 al 1%.

e Incubar 40 pL de hemolizado con 225 ulL de reactivo A, durante 10 segundos.

e Afadir 20 pL de reactivo B e incubar durante 150 segundos.

e Leerlaabsorbancia a 340 nm, durante 2 minutos.

Condiciones espectrométricas:

¢ Instrumento: autoanalizador centrifugo Cobas FARA (Roche Diagnostic Sistems, Montclair,
NJ, US)

e Longitud de onda: 340 nm.

e (Célculo de la actividad enzimatica: definimos una unidad de actividad enzimatica como la
cantidad de enzima que cataliza la transformacion de 1 umol de substrato por minuto.

e Unidades/L= AA/a x r?sv x 1000

Donde:

AA= Incremento de la absorbancia por minuto a 340 nm.

a= Coeficiente de extincién molar del NADPH.
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r= paso de luz de la cubeta.

sv=volumen de muestra.

4.2.2.3. Determinacion de la actividad de superéxido dismutasa
en eritrocitos.

Se determina siguiendo la adaptacion automatizada de los métodos

manuales realizada por Wheeler et al. (1990) segun el método de

Mc.Corb y Fridovich (1969) y modificado por Lostner et al. (1983).

La xantina origina radicales superéxido por la accidon de la xantina
oxidasa (XO). Estos radicales superéxido reducen el citocromo c
oxidado a citocromo c¢ reducido que absorbe 550 nm.

La superoxido dismutasa (SOD) presente en la muestra compite con el

citocromo c oxidado en su reaccién con los radicales superoéxido.

Reaccion:

Xantina

H.0 . .
K — citocromo ¢ oxidado
, H++2 02.- »
Acido urico
SOD
L » citocromo c reducido
catalasa
H202 > Hzo + 02

Reactivos:

e SOD (higado bovino) (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).
e Xantina (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).

e Xantina oxidasa (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).

e Ferricitocromo ¢ (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).

o NaH2PO4 (Merck, Darmstadt, Alemania).

o Na2HPO4 (Merck, Darmstadt, Alemania).

e Azida sodica (Merck, Darmstadt, Alemania).

Preparacion del espécimen:

Preparacién comun a la de la glutatién peroxidasa (ver pagina 27).
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Procedimiento:

e Reactivo A:

- 3,750 mL ferricitocromo ¢ 0,05 m mol/L en tampén fosfato.

- 0,721 mL xantina 1,3 mmol/L en tampon fosfato.

- 0,360 mL azida sédica 0,05 mmol/L en tampdn fosfato.

- 0,375 mL catalasa 50 U/mL de tamp6n fosfato.

- 6,044 mL de tampdn fosfato (73,5 mmol/L con 0,15 mmol/L EDTA a pH 7,8)
e Reactivo B:

- Xantina oxidasa (200 U/L tampén)

e Incubar 40 uL de muestra mas 225 ulL de reactivo A, durante 90 s.
o Afadir 10 uL de reactivo B.

e Leerlaabsorbancia a 550 nm, durante 2 min.

Condiciones espectrométricas:

¢ Instrumento: autoanalizador centrifugo Cobas FARA (Roche Diagnostic Sistems, Montclair,
NJ, US).

Longitud de onda: 550 nm.

Se define una unidad SOD como la concentracién de enzima que inhibe la formacién del

producto en un 50 %

%Inhibicion ((Absorbancia del blanco - Absorbancia de la muestra)/ Absorbancia del blanco) x
100

Curva de calibracion: Se preparan soluciones estandar de concentraciones crecientes de
SOD (0,1-5 pg/mL).

4.2.2.4. Determinacion de la actividad de catalasa en

eritrocitos.

Se determina siguiendo la adaptacion automatizada de los métodos
manuales realizada por Wheeler et al. (1990) segun el método de

Johann sen y Borg (1988).

Fundamento del método:

La reaccidon de la catalasa presenta una cinética a punto final donde se
valora la actividad peroxidasica. El ensayo se basa en la formacion de
un intermedio de la reaccién (complejo I) que en presencia de metanol

como donante de hidrégeno forma agua y formaldehido. Este ultimo
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reacciona con el reactivo de purpald formandose un complejo que

absorbe a 550 nm.

Reaccion:

CAT + H,0, — CAT- H,0,

CAT- H,0; + H,0; - 2 H,0 + O,

CAT- H,0, + metanol — CAT + 2 H,0 + formaldehido

Reactivos:

Catalasa (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).

NaH2,PO4 (Merck, Darmstadt, Alemania).

Na;HPO4 (Merck, Darmstadt, Alemania).

Peréxido de hidrogeno (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA).
Hidréxido potasico (Merck, Darmstadt, Alemania).

Purpald  (5-mercapto-1,2,4-triazol, 4 amino-5-hidrazino-4H-1,2,4-triazol-3-tiol)

Chemical Co, Milwakee, US).

Periodato potasico (Aldrich Chemical Co, Milwakee, US).

Preparacion del espécimen:

Preparacion comun a la de la glutation peroxidasa (ver pagina 27).

Procedimiento:

Reactivo A:

3 mL de tampdn fosfato 250mM, pH 7, 0.

3mL de metanol 12 M.

600uL H,02 44mM
Reactivo B:

Purpald (22,8 mM en KOH 2N)
Reactivo C:

Periodato potasico (65,2 mM en KOH 0,5 N)

Incubar 30 uL de muestra mas 66 L de reactivo A, durante 600 s.
Afadir 90 uL de reactivo B e incubar durante 900s.
Afadir el reactivo C para parar la reaccion y leer la absorbancia final a 550 nm.

Leer la absorbancia a 550 nm, durante 2 min.

(Aldrich
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Condiciones espectrométricas:

Instrumento: autoanalizador centrifugo Cobas FARA (Roche Diagnostic Sistems, Montclair,
NJ, US).

Longitud de onda: 550 nm.

Curva de calibracion: Se preparan soluciones estandar de concentraciones crecientes de
formaldehido para realizar la curva de calibracion. Los resultados se calculan extrapolando las
absorbancias obtenidas en la curva de calibracion, considerando que una unidad de actividad
enzimética es la cantidad de enzima que transforma 1umol de substrato por minuto en

condiciones 6ptimas de medida.

4.2.3. Sustancias antioxidantes.

4.2.3.1. Determinacion de ubiquinona en plasma.

Fundamento del método:

La determinacion de ubiquinona en suero o plasma se basa en la
separacién por HPLC en fase reversa con deteccidén electroquimica,
después de realizar previamente una extraccidén, centrifugacion y

filtracion del suero.

Reactivos:

e Coenzima Qi (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemania).

e Coenzima Q7 (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemania).

e Metanol absoluto para HPLC (ROMIL, Cambridge, UK).

e Hexano para HPLC (ROMIL, Cambridge, UK).

¢ Etanol absoluto para HPLC (ROMIL, Cambridge, UK).

e Perclorato de litio 95% (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemania).
o Desferroxamina (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemania).

e Hidréxido sddico (Merck, Darmstadt, Alemania).

o Histopaque 1077 (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemania).

e PBS (phosphate buffered saline, solucion de NaCl tamponada con fosfato) pH 7,2

(Biomerieux, Marci I'Etoile, France).
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Preparacion del espécimen (plasma o suero):

Recoger sangre venosa (0,5 mL) tanto en el caso de los pacientes como de los controles

después de 12 horas de ayuno y separar suero o plasma. S’ha de mantener el tubo evitando

el contacto con la luz.

Centrifugar a 2000 g durante 10 minutos a 4°C.

Separar el plasma evitando aspirar la capa celular.

Las muestras se conservan a —70°C hasta el momento del analisis.

Preparacion del espécimen (linfocitos):

Los linfocitos se separan partiendo de 3 mL sangre venosa heparinizada.

Diluir la muestra 4:1 con PBS.

La muestra se separa utilizando como gradiente Histopaque 1077.
Centrifugar a 400 g a 20°C.

Separar la capa de linfocitos y lavarlos 3 veces con PBS, centrifugando a 550 g a 4°C

eliminando el sobrenadante.

Finalmente se resuspenden en un volumen de 100 ulL de PBS.

Las muestras es conservan a —70°C hasta el momento del analisis.

Preparacion de los estandares:

Solucion de ubiquinona (Coenzima Q1o).

- Solucion madre de aproximadamente 77 umol/L etanol. Pesar 0,6 mg de Coenzima Qyo,

y disolverlo en 10 mL de etanol.

- Solucién de trabajo 0,77 umol/L. Hacer una dilucién 1/100 de la solucion anterior con

etanol/metanol al 50%. Esta solucién se mide con el espectrofotometro para determinar la

concentracion exacta.

Coenzima Q1o E 1%=165 a 275.
Longitud de la cubeta L=1 cm.
Factor 1 x 1/165(L/10 g)= 0.060 g/L

Concentracion = Absorbancia a 275 nm x factor.

Solucion de Coenzima Q7 (estandar interno)

Solucion madre de aproximadamente 82 umol/L etanol. Pesar 0,5 mg de Coenzima
Qy y disolverlo en 10 mL de etanol.

Solucién de trabajo de 0,82 umol/L. Hacer una dilucion 1/100 de la solucién anterior
con etanol/metanol al 50%. Esta solucion es mesura con I'espectrofotémetro para
determinar la concentracion exacta.

- Coenzima Q1o E 1%=221a 275 nm.

- Longitud de la cubeta L=1 cm.
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- Factor=1x 1/221(L/10 g)= 0,045 g/L.
- Concentracion = Absorbancia a 275 nm x factor
Para preparar un estdndar de ubiquinona oxidada: afiadir 400 uL de etanol, 100 uL de
desferroxamina 2 mmol/L, 100 uL de solucién de trabajo de coenzima Q7, 100 L de solucién
de trabajo de ubiquinona oxidada, y 100 uL de suero fisiolégico. Agitar. Posteriormente seguir

el mismo tratamiento que las muestras.

Procedimiento:

Para preparar las muestras: afiadir 400 uL de etanol, 100 uL de desferroxamina 2 mmol/L,
100 pL de solucién de trabajo de coenzima Q7 y 100 uL de muestra. Agitar.

Afadir 2 mL de hexano.

Agitar durante un minuto.

Centrifugar a 2000 g 10 minutos a 4°C.

Separar la capa superior y filtrar a través de una membrana (0,45 um) y recoger el filtrado en
un vial de 2 mL.

Evaporar con nitrégeno y reconstituir con 200 uL de fase mévil (45% etanol absoluto, 55%

metanol absoluto con perclorato de litio 20 mmol/L).

Condiciones cromatogréficas:

Instrumento: Perkin Elmer Serie 200 (USA)

Detector electroquimico: Coulochem Il ESA (USA).

Precolumnas C18 (Tecknokroma, Barcelona).

Columna Nucleosil 100 C18 5um 25x0,4 (Tecknokroma, Barcelona).

Fase movil: 45% etanol absoluto, 55% metanol absoluto con perclorato de litio 20 mmol/L
Flux: 1,3 mL/min.

Tiempo cromatografico: 20 min.

Electrodos: E (electrodo de acondicionamiento) = -600 mV, E1= 150 mV, E2 (electrodo
analitico)= 500 mV. Sensibilidad 200 nA.

Calculo de resultados:

La cuantificacion de la ubiquinona oxidada y reducida se realiza

después de una calibracién con la solucidon estandar de ubiquinona,

utilizando como estandar interno la coenzima Q,. Los resultados se

expresan en pmol/L como ubiquinona total (oxidada + reducida).
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4.2.3.2. Determinacion de retinol en plasma.

Fundamento del método:
Determinacion por HPLC en fase reversa con deteccion UV a 325 nm
el retinol, después de realizar previamente una extraccion,

centrifugacién vy filtracion del suero.

Reactivos:

e Retinol (Sigma Chemical Co, St Louis, MO, EUA).

o Acetato de retinol (Sigma Chemical Co, St Louis, MO, EUA).
e Metanol absoluto para HPLC (ROMIL, Cambridge, UK).

e Hexano absoluto para HPLC (ROMIL, Cambridge, UK).

e Etanol absoluto para HPLC (ROMIL, Cambridge, UK).

Preparacion del espécimen:
e Recoger sangre venosa (0.5 mL) en tubos Venojet utilizando EDTA-K3 como anticoagulante

tanto en el caso de los pacientes como en los controles después de 12 horas de ayuno.
e Centrifugar a 2000 g durante 10 minutos a 4°C.

e Separar el plasma evitando aspirar la capa celular.

Preparacion de los estandares:
e Estandar de retinol

- Solucién madre de aproximadamente 5 mmol/lL etanol. Pesar 15 mg de a-retinol y

disolverlo en 10 mL de etanol.

- Solucién de trabajo de 10 pumol/L. Hacer una dilucién 1/500 de la solucion anterior con

etanol. Esta solucién se mide con el espectrofotometro para determinar la concentracion

exacta.

- Concentracién (umol/) = Absorbancia a 325 nm x 19,07.

o Estandar de retinol acetato
- Solucion madre de aproximadamente 5 mmol/L etanol. Pesar 16 mg de o-tocoferol y
disolverlo en 10 mL de etanol.

- Solucién de trabajo de 10 pumol/L. Hacer una dilucién 1/500 de la solucion anterior con
etanol. Esta solucién se mide con el espectrofotometro para determinar la concentracién
exacta.

- Concentracion (umol/) = Absorbancia a 325 nm x 20.1.
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Anadir 50 uL de solucién de trabajo de acetato de retinol y 50 uL de solucion de trabajo de retinol
(soluciones de trabajo de las cuales se ha determinado la concentracion previamente a partir de la

lectura de sus absorbancias) a 200 uL de suero fisiolégico.

Procedimiento:

o Afadira 200 uL de plasma 50 ulL de acetato de retinol y agitar suavemente.

Anadir 400 uL de metanol, para provocar la precipitacion de les proteinas, en las muestras y
en los Estandares. Agitar durante un minuto.

e Afadir 2 mL de hexano.

e Agitar durante un minuto.

e Centrifugar a 2000 g 10 minutos a 4°C.

e Separar la capa superior y filtrar a través de una membrana (0,45 um) y recoger el filtrado en

un vial de 2 mL.

Evaporar con nitrégeno y reconstituir con 200 uL metanol.

Condiciones cromatograficas:

e Instrumento: Perkin Elmer Integral 4000

o Detector de ultravioleta: 285 nmy 325 nm.
e Columna: Extrasil ODS2 3 um 10x0,46 cm
e Precolumnas C18 ODS

o Fase movil: metanol 100% flux 1mL/min

e Tiempo cromatografico total de 18 minutos.

Calculo de resultados:
La cuantificacion del retinol se realiza después de una calibracién con
la solucidn estandar de retinol, utilizando como estandar interno el

acetato de retinol.

4.2.3.3. Determinacion de tocoferol en plasma.

Fundamento del método:

Determinacion por HPLC en fase reversa con deteccion UV a 285 el

tocoferol, después de realizar previamente una extraccion,

centrifugacién vy filtracion del suero.
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Reactivos:

a-Tocoferol (Sigma Chemical Co, St Louis, MO, EUA).

Acetato de a-tocoferol (Sigma Chemical Co, St Louis, MO, EUA).
Metanol absoluto para HPLC (ROMIL, Cambridge, UK).

Hexano absoluto para HPLC (ROMIL, Cambridge, UK).

Etanol absoluto para HPLC (ROMIL, Cambridge, UK).

Preparacion del espécimen:

Recoger sangre venosa (0.5 mL) en tubos Venojet utilizando EDTA-K3 como anticoagulante

tanto en el caso de los pacientes como en los controles después de 12 horas de ayuno.

Centrifugar a 2000 g durante 10 minutos a 4°C.

Separar el plasma evitando aspirar la capa celular.

Preparacion de los estandares:

Afad

Estandar de tocoferol
Solucién madre de aproximadamente 18 mmol/L etanol. Pesar 80 mg de a-tocoferol y
disolverlo en 10 mL de etanol.
Solucién de trabajo de 180 umol/L. Hacer una dilucién 1/100 de la solucion anterior con
etanol. Esta solucion se mide con el espectrofotometro para determinar la concentracién
exacta.
- Concentracién (umol/) = Absorbancia a 275 nm x 327.

Estandar de tocoferol acetato
Solucion madre de aproximadamente 18 mmol/L etanol. Pesar 80 mg de a-tocoferol y
disolverlo en 10 mL de etanol.
Solucion de trabajo de 180 pumol/L. Hacer una dilucién 1/100 de la solucion anterior con
etanol. Esta solucion se mide con el espectrofotometro para determinar la concentracion
exacta.
Concentracién (umol/) = Absorbancia a 285 nm x 298.

ir 50 uL de solucion de trabajo de acetato de tocoferol, y 50 uL de solucidn de trabajo de

tocoferol (solucién de trabajo de la cual se ha determinado la concentracién previamente a partir

dela

lectura de sus absorbancias) a 200 uL de suero fisiolégico.

Procedimiento:

¢ Afadira 200 uL de plasma 50 ulL de acetato de tocoferol y agitar suavemente.

¢ Afadir 400 uL de metanol, para provocar la precipitacidn de les proteinas, en las muestras y

en los Estandares. Agitar durante un minuto.
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e Afadir 2 mL de hexano.

o Agitar durante un minuto.

o  Centrifugar a 2000 g 10 minutos a 4°C.

e Separar la capa superior y filtrar a través de una membrana (0,45 um) y recoger el filtrado en

un vial de 2 mL.

Evaporar con nitrégeno y reconstituir con 200 uL metanol.

Condiciones cromatograficas:

e Instrumento: Perkin Elmer Integral 4000

o Detector de ultravioleta: 285 nm y 325 nm.
e  Columna: Extrasil ODS2 3 um 10x0,46 cm
e Precolumnas C18 ODS

e Fase movil: metanol 100% flux 1mL/min

¢ Tiempo cromatografico total de 18 minutos.

Calculo de resultados:
La cuantificacion del tocoferol se realiza después de una calibracion
con la solucién estandar de tocoferol, utilizando como estandar interno

el acetato de tocoferol.

4.2.3.4. Determinacion de acido ascérbico en plasma.

Fundamento del método:

El acido ascorbico se oxida selectivamente en acido dehidroascorbico
por medio de la ascorbato oxidasa. Este producto posteriormente se
conjuga con O0-fenilendiamina (OPDA) produciendo un cromoéforo que

se mide a 340nm.

Reactivos:

e Ascorbato oxidasa 200 U/mL (Sigma Chem Corp, Saint Louis, MO, EUA).
e  O-fenilendiamina (OPDA) (Sigma Chem Corp, Saint Louis, MO, EUA).

o Ditiotreitol (DTT) (Sigma Chem Corp, Saint Louis, MO, EUA).

e Acido metafosférico (Sigma Chem Corp, Saint Louis, MO, EUA).

e KHPO4 (Sigma Chem Corp, Saint Louis, MO, EUA).

e Ky;HPO4 (Sigma Chem Corp, Saint Louis, MO, EUA).
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Preparacion del espécimen:

La

Sangre venosa (0,5 mL) recogida en tubos Venojet con EDTA-K3 como anticoagulante. Es
importante precipitar el plasma antes de que haya pasado una hora después de la extraccion.

Centrifugar 10 minutos a 2000g y separar el plasma.

Afadir 2 volimenes de plasma por 1 volumen de solucion precipitante (&cido metafosforico al 8%).

Agitar y centrifugar 5 minutos a 9500 g.

Alicuotar el sobrenadante y congelar hasta el momento del analisis.

solucién precipitante (acido metafosforico al 8%) se obtiene a partir de una solucién de &cido

metafosférico al 40% con ditiotreitol 53,5 mmol/L y posterior dilucién con agua destilada.

Preparacion de los estandares:

Pesar 12,33 mg de éacido ascérbico i disolverlo en 25 mL de solucion diluyente para obtener una

solucién 2,8 mmol/L. A partir de aqui se utiliza la solucion diluyente para obtener soluciones de: 280
umol/L, 168 umol/L, 84 umol/L, 67,2 umol/L, 42 umol/L i 21 umol/L.

La

solucion diluyente (acido metafosforico al 2.66%) se obtiene a partir de una solucién de &cido

metafosforico al 40% con ditiotreitol 53,5 mmol/L y posterior dilucién con agua destilada.

Procedimiento:

Reactivo A:
- Ascorbato oxidasa 8000 U/L
Reactivo B:
- Solucién de OPDA 23 mmol/L con 3 m mol/L de DTT.
Incubar 30 uL de muestra con 200 uL de reactivo A durante 300 s.
Anadir 20 uL de reactivo B incubar 300s.

Leer la absorbancia a 340 nm.

Condiciones espectrométricas:

Instrumento: autoanalizador centrifugo Cobas FARA (Roche Diagnostic Systems, Montclair,
NJ, US).
Longitud de onda: 340 nm.

Calculo de resultados:

Se calcula a partir de la curva de calibracidon obtenida a partir de los

estandares, extrapolando las absorbancias obtenidas para cada muestra.
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4.3. Marcador de peroxidacion lipidica.

4.3.1.Determinacion de malondialdehido en plasma.

Fundamento del método:

La determinacién se basa en la reaccién de los lipoperéxidos con el
acido tiobarbiturico produciéndose una reaccion de color donde el
punto maximo estd en pH=3,5 y a 95°C. Posteriormente se eliminan
aquellas sustancias que pueden interferir con el resultado por medio de

una extraccion y se analizan por HPLC.

Reactivos:

e Acido ortofosférico (Sigma Chem Corp, Saint Louis, MO, EUA).
e Acido tiobarbitdrico (Sigma Chem Corp, Saint Louis, MO, EUA).
o Tetrametoxipropano (Sigma Chem Corp, Saint Louis, MO, EUA).
e Hidroxido sodico (Merck, Darmstadt, Alemania).

e Metanol absoluto para HPLC (ROMIL, Cambridge, UK).

e KH,PO4 (Sigma Chem Corp, Saint Louis, MO, EUA).

e KOH (Merck, Darmstadt, Alemania).

Preparacion del espécimen:
e Sangre venosa (1mL) recogida en tubos Venojet con EDTA-K3 como anticoagulante.
e Centrifugar 10 minutos a 2000g.

e Congelar el sobrenadante a —40 °C hasta el momento de su determinacién.

Preparacion de los estandares:
e A partir de la solucién de estandar de 250 mM de tetrametoxipropano, preparar soluciones de
25 mmol/L, 250 pumol/L, 25 umol/L, 10 umol/L, 5 umol/L, 2.5 umol/L, 1 umol/L, 0,5 pumol/L i

0,25 umol/L utilizando agua como disolvente.

Procedimiento

e Afadir 175 puL de H3PO4 al 2% a 200 pl de muestra.
¢ Afadir ala mezcla 100 ulL de acido tiobarbitdrico 42 mmol/L.

e Colocar en el bafio 60 minutos a 100°C.
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e Mantener las muestras en hielo y afiadir 475 uL de NaOH / metanol (1:12). Agitar y dejarlos
reaccionar 10 minutos.
o Centrifugar a 13000 g durante 10 minutos.

e Inyectar 75 ulL del sobrenadante.

Condiciones cromatograficas:
e Instrumento: HPLC Acta Basic. Amersham Pharmacia. Biotech
o Detector de ultravioleta: 542 nm
e Precolumnas C18.
e Columna Nucleosil 100 C18 5um 25x0,4
o Diluyentes:
A: Tampén fosfato potasico mol/L pH 6.
B: Metanol.

Tiempo cromatogréfico total de 12 minutos.

Calculo de resultados:
Se calcula a partir de la curva de calibracién obtenida a partir de los

estandares, extrapolando las absorbancias obtenidas para cada muestra.

5. Métodos estadisticos.

5.1. Analisis descriptivo:

Para cada variable se calcularon los siguientes estadisticos que
incluyen medidas de tendencia central, medidas de variabilidad y
medidas de forma: Frecuencia; Media; Mediana; Varianza; Desviacion
tipica; Error estandar; Minimo; Maximo; Rango; Primer cuartil, Tercer
cuartil; Asimetria tipificada; Curtosis tipificada (los coeficientes de
asimetria y curtosis estandarizados pueden utilizarse para determinar
si la muestra procede de una distribucién normal. Los valores de estos
estadisticos fuera del rango de -2 a +2 indican alejamiento significante
de normalidad que tenderia a invalidar cualquier test estadistico con
respecto a la desviacién normal).

A fin de ilustrar estos valores numéricos se obtuvo un histograma de

frecuencias.
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5.2. Analisis de la varianza.

Se mird si para el grupo con purpura de Schénlein-Henoch (grupo
problema) las variables en estudio estaban afectadas por la nefropatia
y la actividad.

A fin de comparar estas cuatro posibles situaciones se realizd un
analisis de la varianza de dos factores con interaccién no balanceado y
en algunos casos con datos faltantes, tomando como factores el factor
nefropatia con dos niveles: si/no y el factor actividad con dos niveles:
actividad/remision. En todos los casos se comprobd la hipdtesis de
normalidad y de homogeneidad de varianzas a través de la grafica de
los residuos que permiten asegurar la fiabilidad del analisis. Algun
grafico de los residuos presentaba alguna tendencia a separarse de la
hipétesis de homogeneidad de varianzas, pero sin que pareciera que el
problema fuera tan severo como para tener un efecto muy importante

en el analisis.

5.3. Comparacion entre los dos grupos.

Mediante el test de ajuste de chi-cuadrado se comprueba si la variable
en estudio sigue 6 no una distribucidon normal.

En el caso de cumplirse la condicion de normalidad, se comparé el
grupo problema con el grupo control mediante el test t de Student de
comparaciéon de medias en poblaciones con distribucion normal vy
homogeneidad de varianzas. La comprobacién de la existencia 6 no de
homogeneidad de varianzas se realizdé mediante el test F de
homogeneidad de varianzas. Si no se verifica la condicién de igualdad
de varianzas, se realiza el test t de Student modificado, de
comparacion de medias en poblaciones con distribucién normal y sin
homogeneidad de varianzas. En el caso de no cumplirse la condicion
de normalidad se compararon ambos grupos mediante el test no

paramétrico U de Mann-Whitney.
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En todos los analisis se tomd como nivel de significacion el valor 0.05 y
en las graficas vienen representados los histogramas de frecuencias y

los valores medios con su error tipico correspondiente.

El paquete estadistico utilizado ha sido Statgraphics Plus. Versién 5.0.
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Purpura de Schonlein-Henoch y estrés oxidativo, Autor: Giménez Llort A.
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Resultados
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Purpura de Schonlein-Henoch y estrés oxidativo, Autor: Giménez Llort A.
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5. Resultados

De los nifios afectos de purpura de Schonlein-Henoch estudiados, el

65% estaban en fase activa y el 35% en fase de remisidon. 52%

presentaron nefropatia y el 48% no la presentaron.

Se inicia la exposicion de los resultados resumiéndolos en las cuatro

tablas siguientes correspondientes a los enzimas antioxidantes las dos

primeras y a las sustancias antioxidantes las otras dos.

Tabla II: resultados enzimas antioxidantes en pacientes del
grupo A, (con nefropatia): en azul los valores inferiores a los

normales, en rojo los valores superiores.

SoD GPX GR CAT
Caso n° (448-522) (17,22- (6,78- (1279-
23,46) 9,86) 1841)
U/gHb U/gHb U/gHb U/gHb
1 481 24,15 6,47 2470
2 408 22,92 8,05 2043
4 474 26,11 7,43 2211
8 593 18,19 5,75 975
10 499 22,4 4,64 1871
12 477 23,14 7,45 1777
13 520 23,91 7,00 1575
14 499 17,3 8,04 2120
16 467 29,8 5,38 2092
17 486 21,74 10,1 1830
18 502 16,02 8,33 1786
20 541 23,69 7,02 1704

La superéxidodismutasa aparece aumentada en dos

pacientes y disminuida en uno.

La glutation peroxidasa se nos muestra aumentada en

cuatro pacientes y disminuida en uno.
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O

Tablalll:

Por el contrario la glutation reductasa se muestra
aumentada en un solo paciente y disminuida en cuatro de
ellos.

La catalasa aparece aumentada en cinco pacientes y

disminuida en uno solo.

resultados enzimas antioxidantes en pacientes del

grupo B (sin nefropatia), en azul los valores inferiores a los

normales, en rojo los valores superiores.

soD GPX GR CAT
Cason® | y4g.522) | (17,22 (6,78- (1279-
23,46) 9,86) 1841)
UlgHb UlgHb UlgHb UlgHb
3 488 20,16 6,57 2254
5 475 23,53 6,7 1461
6 473 20,25 11,9 1614
7 512 16,3 5,78 2188
9 542 19,41 7,04 2019
11 511 26,5 6,47 1786
15 472 27,41 8,5 1899
19 469 20,57 7,17 1361
21 456 21,92 7,86 1340
22 528 20,83 5,75 1879
23 528 18,08 5,61 1392

La superdxidodismutasa aparece aumentada en tres
pacientes y en ninguno estuvo disminuida.

La glutationperoxidasa se nos muestra aumentada en
cuatro pacientes y disminuida en uno.

Por el contrario la glutationreductasa se muestra
aumentada en un solo paciente y disminuida en ocho de
ellos.

La catalasa aparece aumentada en seis pacientes y

disminuida en ninguno.

74




Tabla IV: Resultados sustancias antioxidantes y marcadores de

eroxidacion

lipidica en

acientes del

nefropatia), en azul los valores inferiores a los normales, en rojo

los valores superiores.

N©° MDA uUBI CoQ VitA VitE vitc
(270- (0,41- (115-316) (0,88- (13,4~ (36-77)
550) 1,15) 2,11) 36,4)
pmol/mol.
mmol/I| pmol /1 de pmol/1 pmol/I pmol/I
colesterol
1 413 0,5 112 1,2 20,7 59,7
2 466 0,75 108 1,8 31 12,3
4 276 0,53 148 1,1 17,1 76,6
8 393 0,72 148 1,8 27 103,9
10 449 0,37 104 1,1 19 54,2
12 331 0,87 170 1,1 35 80,4
13 351 0,63 152,17 1,0 23,1 55
14 236 0,45 119 0,9 25 17,6
16 362 0,31 93 1,1 14 36,6
17 351 0,64 176 - 22 65,2
18 645 0,41 105 1,7 24 59,7
20 935 0,97 173,52 - - 29

o El malondialdehido aparece aumentado en dos

pacientes y disminuido Unicamente en uno de ellos.

o La ubiquinona solamente ha resultado disminuida en un

e La coenzima Q ha resultado disminuida en cinco

paciente.

pacientes.

o La vitamina A asi como la E no han aparecido alteradas.

o Lavitamina C aumentada en dos pacientes y disminuida

en tres.
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Tabla V: Resultados sustancias antioxidantes y marcadores de

peroxidacion

lipidica en_ pacientes del

grupo B (sin

nefropatia en azul los valores inferiores a los normales, en rojo los

valores superiores.

No | MDA UBI CoQ VitA VitE vitC
(270-550) | (0,41-1,15) | (115-316) | (0,88-2,11) | (13,4-36,4) | (36-77)
3 246 0,64 182 1,2 23,1 64,5
5 348 1,01 207 1,6 35 121,4
6 303 1,3 277 0,9 28 98,4
7 411 0,48 125 0,9 14,3 79,6
9 364 0,55 127 1,6 26 69,7
11 285 0,35 78 1,2 23 78
15 412 0,37 103 0,9 29,6 68,1
19 534 0,45 106 1,6 21,7 66,8
21 639 0,59 109,67 1,5 45 37
22 451 0,41 127 - - 54,2
23 397 1,15 171 - - 50

o El malondialdehido aparece aumentado en un paciente y

disminuido en otro de ellos.

o La ubiquinona ha resultado aumentada en uno y

disminuida en dos de ellos.

o La coenzima Q ha resultado disminuida en tres pacientes.

o La vitamina A no ha aparecido alterada.

o La vitamina E se ha encontrado aumentada en un

paciente.

o La vitamina C aumentada en cuatro pacientes.
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A continuacién pasamos a exponer los resultados de la valoracién
estadistica de los resultados que hemos expuesto en las tablas

anteriores.

5.1.1. Glutation peroxidasa (GPX)

GRUPO CONTROL

NO casos: 31

Resumen Estadistico para GPX grupo control
Frecuencia = 31

Media = 20,8729

Mediana = 19,74

Varianza = 20,6934
Desviacion tipica = 4,549
Error estandar = 0,817024
Minimo = 13,92

Maximo = 33,6

Rango = 19,68

Primer cuartil = 17,57

Tercer cuartil = 23,11
Asimetria tipificada = 2,61871
Curtosis tipificada = 1,52255

Histograma para GPxcontrol
15 F - - - - - &

frecuencia

12 16 20 24 28 32 36
GPxcontrol
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Esta variable presenta 31 valores comprendidos desde 13,92 hasta
33,6 observandose

Individuos con valores superiores (id. 6, 10, 17, 25, 30, 33) y valores
inferiores (id 1, 4, 8, 21, 22, 28) que los considerados normales para
esta variable.

El valor del coeficiente de asimetria estandarizado no esta dentro del
rango esperado para los datos de una distribucién normal. El valor del
coeficiente de curtosis estandarizado esta dentro del rango esperado
para los datos de una distribucién normal. Sin embargo el test chi-
cuadrado de bondad de ajuste con un P-valor = 0,300708 permite

aceptar que la variable sigue una distribucién normal.

GRUPO PROBLEMA

NO casos: 23

Resumen Estadistico para GPX en purpura de Schénlein-Henoch
Frecuencia = 23

Media = 21,9426

Mediana = 21,92

Varianza = 12,793

Desviacion tipica = 3,5767
Error estandar = 0,7458
Minimo = 16,02

Maximo = 29,8

Rango = 13,78

Primer cuartil = 19,41

Tercer cuartil = 24,5

Asimetria tipificada = 0,414501
Curtosis tipificada = -0,489232
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Schonlein-Henoch

Casos

15 19 23 27 31

Glutation peroxidasa

Esta variable presenta 23 valores comprendidos desde 16,02 hasta
29,8 teniendo un rango de variacion inferior al caso control. También
se observa una dispersién respecto la media inferior que en el caso
control. Observandose individuos con valores superiores (id. 1, 4, 5,
11, 13, 15, 16, 20) y valores inferiores (id 7, 18) que los considerados
normales para esta variable. El valor del coeficiente de asimetria
estandarizado estd dentro del rango esperado para los datos de una
distribucion normal. EIl valor del coeficiente de curtosis estandarizado
estd dentro del rango esperado para los datos de una distribucién
normal. Ademas el test chi-cuadrado de bondad de ajuste con un P-

valor = 0,602458 permite aceptar la hipétesis de normalidad.

Estudio de la relacion entre la glutation peroxidasa y la

nefropatia y actividad en la parpura de Schonlein-Henoch.
La tabla de las medias correspondientes a las cuatro posibles

situaciones de nefropatia (si/no) y actividad/remisién se incluye a

continuacion.
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Nivel Frecuencia| Media | Error Estandar
Actividad segun nefropatia
REMISION / NO 5 21,512 1,26972
REMISION / SI 3 20,3 2,17783
ACTIVIDAD / NO 6 21,2333 |1,62615
ACTIVIDAD /SI 9 23,2022 |1,26431

Los resultados del analisis de

la varianza con

interaccion (no

balanceado) estan resumidos en la siguiente tabla ANOVA:

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL Cuadrado | Cociente-F | P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia 0,706 1 0,706 0,053 n.s.
PRINCIPALES
B: actividad 8,486 1 8,486 0,632 n.s.
INTERACCIONES AB 12,474 1 12,474 0,929 n.s.
RESIDUOS 255,123 19 13,428
TOTAL (corregido) 281,442 22
Grafico de Interaccion
24 -4  actividad
{ — FALSO
o 23 7 — VERDADER(
o 2F 3
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o 21F -
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O 20F =
O - ;
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18 C -
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nefropatia

La tabla del analisis de la varianza muestra que la interaccion no es

significativa (p-valor>0,05). Sin embargo hay que notar que la grafica

nos indica que aunque no sea significativo el comportamiento bajo la
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condicién de si/no es diferente. Rehaciendo el modelo, y realizando un

analisis de la varianza de dos factores sin interaccién (no balanceado)

se obtiene:

ANALISIS DE LA VARIANZA

VARUCION cosiades | O | edo | CocTIeF: | Pab
EFECTOS A: nefropatia | 4,235 1 4,235 0,317 n.s.
PRINCIPALES

B: actividad | 6,689 1 6,689 0,500 n.s.
RESIDUOS 267,597 20 13,380
TOTAL (corregido) 278,521 22

Es decir no se detectan diferencias significativas entre los niveles

(si/no), actividad/remisién, aunque la grafica correspondiente parece

indicar que los valores de glutation peroxidasa bajo la condicion de

actividad da valores superiores (aunque no sea significativa esta

diferencia) que bajo la condicidn de remisién.
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Schoénlein-Henoch
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1remision 2 actividad

Como no han salido diferencias significativas podemos agrupar todos
los individuos en una sola muestra y compararlos con los individuos del

grupo control.

Comparacion entre el grupo problema y el grupo control

Realizando el test F de comparacién de varianzas entre dos
poblaciones normales, se obtiene un P-Valor = 0,508664, por tanto
podemos suponer homogeneidad de varianzas. Como se observa en la
grafica, parece que la variable glutation peroxidasa toma valores
superiores en el grupo problema que en el grupo control. Por ello se
realiza el test t-Student de comparacion de medias en poblaciones
normales con homogeneidad de varianzas, tomando como hipdtesis
alternativa que la media de glutation peroxidasa en el grupo control es
inferior a la media de glutation peroxidasa en el grupo problema. Se
obtuvo un P-Valor>0,05. Con lo que no podemos aceptar diferencias

significativas entre el grupo control y el grupo problema.
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Globales
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No se detectan diferencias significativas entre los niveles (si/no) de
nefropatia y actividad/remision. La grafica correspondiente parece
indicar que los valores de glutation peroxidasa bajo la condicién de
actividad da valores superiores (aunque no sea significativa esta

diferencia) que bajo la condicidn de remisién.

No existen diferencias significativas de la variable glutation peroxidasa

entre el grupo control y grupo problema.
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5.1.2. Glutation reductasa (GR)

GRUPO CONTROL

NO casos: 31

Resumen Estadistico para GR
Frecuencia = 31

Media = 8,75903

Mediana = 8,55

Varianza = 3,007

Desviacion tipica = 1,73407
Error estandar = 0,311448
Minimo = 4,61

Maximo = 12,49

Rango = 7,88

Primer cuartil = 7,92

Tercer cuartil = 9,59
Asimetria tipificada = 0,441343
Curtosis tipificada = 0,396933

Histograma para GRcontrol

frecuencia
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GRcontrol

Esta variable presenta 31 valores comprendidos desde 4,61 hasta

12,49 observandose individuos con valores superiores (id. 2, 3, 6, 9,

13, 20, 21) y con valores

inferiores (id 23, 26, 32) que

los
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considerados normales para esta variable. El valor del coeficiente de
asimetria estandarizado esta dentro del rango esperado para los datos
de una distribucion normal. El valor del coeficiente de curtosis
estandarizado esta dentro del rango esperado para los datos de una
distribucién normal. Que la variable sigue una distribucion normal
queda confirmado por el test chi-cuadrado de bondad de ajuste con un
P-valor = 0,769828.

GRUPO PROBLEMA
NO casos: 23

Resumen Estadistico para GR en purpura de Schoénlein-Henoch
Frecuencia = 23

Media = 7,1743

Mediana = 7,0200

Varianza = 2,539

Desviacion tipica = 1,5934

Error estandar = 0,3323

Minimo = 4,64
Maximo = 11,9
Rango = 7,26

Primer cuartil = 6,47

Tercer cuartil = 8,05
Asimetria tipificada = 1,90278
Curtosis tipificada = 1,66481
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Schonlein-Henoch

Casos

4 6 8 10 12 14

Glutation reductasa

Esta variable presenta 23 valores comprendidos desde 4,64 hasta 11,9
teniendo un rango de variacion similar al caso control. También se
observa una dispersién respecto la media similar que en el caso
control.

Observandose individuos con valores superiores (id. 17, 6) y valores
inferiores (id 1, 3, 5, 7, 8, 10, 11, 16, 22, 23) que los considerados
normales para esta variable. El valor del coeficiente de asimetria
estandarizado estd dentro del rango esperado para los datos de una
distribucion normal. EIl valor del coeficiente de curtosis estandarizado
estd dentro del rango esperado para los datos de una distribucién
normal. Ademas el test chi-cuadrado de bondad de ajuste con un P-

valor = 0,862344 permite aceptar la hipétesis de normalidad.

Estudio de la relacion entre la glutation reductasa y la

nefropatia y actividad en la parpura de Schonlein-Henoch.

La tabla de las medias correspondientes a las cuatro posibles
situaciones de nefropatia (si/no) y actividad/remisién se incluye a

continuacion.
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Nivel Frecuencia Media Error Estandar
Actividad segun nefropatia
REMISION / NO 5 7,666 1,0878
REMISION /Si 3 8,62667 |0,779238
ACTIVIDAD / NO 6 6,83667 |0,466367
ACTIVIDAD / SI 9 6,64222 |0,395368
Los resultados del analisis de la varianza con interaccion (no

balanceado) estan resumidos en la siguiente tabla ANOVA

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE VARIACION Suma de GL | Cuadrado Cociente-F | P-Valor
cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia | 0,724 1 10,724 0,305 n.s.
PRINCIPALES
B: actividad 9,761 1 9,761 4,39 <0,05
INTERACCIONES AB 1,74497 1 1,74497 0,70 n.s.
RESIDUOS 42,245 19 2,223
TOTAL (corregido) 54,475 22
Grafico de Interaccion
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La tabla del analisis de la varianza muestra que la interaccion no es

significativa (p-valor>0,05). Sin embargo la grafica correspondiente

muestra que el comportamiento es diferente. Rehaciendo el modelo, y

realizando un analisis de la varianza de dos factores sin interaccién (no

balanceado) se obtiene

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL Cuadrado Cociente-F P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia | 0,222 1 0,222 0,095 n.s
PRINCIPALES

B: actividad 9,091 1 9,091 439 0,0441
RESIDUOS 39,346 20 2,070
TOTAL (CORREGIDO | 48,659 22

)

Es decir no se detectan diferencias significativas entre los niveles

(si/no) del

factor nefropatia, aunque si se detectan diferencias

significativas entre los dos niveles del factor actividad. Como puede

observarse en la grafica correspondiente los valores de glutation

reductasa bajo la condicién de actividad son inferiores a los valores de

glutation reductasa bajo la condicion de remision.

Nefropatia
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Schoénlein-Henoch

Glutation reductasa

1remision 2 actividad

Como han salido diferencias significativas no podemos agrupar todos
los individuos en una sola muestra a fin de compararlos con los

individuos del grupo control.

Comparacion entre el grupo problema y el grupo control

En primer lugar se compararon el grupo control con el grupo problema
y actividad.

Realizando el test F de comparacién de varianzas entre dos
poblaciones normales, se obtiene un P-Valor = 0,193014, por tanto
podemos suponer homogeneidad de varianzas. Como se observa en la
grafica, parece que la variable glutation reductasa toma valores
superiores en el grupo control que en el grupo problema bajo
actividad. Por ello se realiza el test t-Student de comparacion de
medias en poblaciones normales con homogeneidad de varianzas,
tomando como hipdtesis alternativa que la media de glutation
reductasa en el grupo control es superior a la media de glutation
reductasa en el grupo problema bajo actividad. Se obtuvo un P-

Valor<0,0005. Con lo que podemos aceptar que glutation reductasa
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toma valores significativamente superiores en el grupo control que en

el grupo problema bajo actividad.

Globales

Glutation reductasa

1 grupo control 2 Schoénlein-Henoch

En segundo lugar se compararon el grupo control con el grupo
problema y remision.

Realizando el test F de comparacién de varianzas entre dos
poblaciones normales, se obtiene un P-Valor = 0,454857, por tanto
podemos suponer homogeneidad de varianzas. Como se observa en la
grafica, no parece que la variable glutation reductasa tome valores
superiores 0 inferiores en el grupo control que en el grupo problema
bajo remisién. Por ello se realiza el test t-Student de comparacion de
medias en poblaciones normales con homogeneidad de varianzas,
tomando como hipdtesis alternativa que la media de glutation
reductasa en el grupo control es diferente a la media de glutation
reductasa en el grupo problema bajo remision. Se obtuvo un P-Valor
>0,05. Es decir, no se detecta diferencia significativa de la variable
glutation reductasa en el grupo control y en el grupo problema bajo

remision.
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Glutation reductasa
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Control/Remisién

Glutation Reductasa

1 Control 2 Remision

No se detectan diferencias significativas entre los niveles (si/no) de

nefropatia.

Se detectan diferencias significativas entre los niveles de

actividad/remision.
Podemos aceptar que glutation reductasa toma valores
significativamente superiores en el grupo control que en el grupo

problema bajo actividad.

No se detecta diferencia significativa de la variable glutation reductasa

en el grupo control y en el grupo problema en remision.
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5.1.3. Superoxido dismutasa (SOD)

GRUPO CONTROL
NO casos 33

Resumen Estadistico para SODcontrol
Frecuencia = 33

Media = 496,485

Mediana = 492,0

Varianza = 1647,01

Desviacion tipica = 40,5833
Error estandar = 7,06465
Minimo = 428,0

Maximo = 596,0

Rango = 168,0

Primer cuartil = 472,0

Tercer cuartil = 520,0
Asimetria tipificada = 1,05794
Curtosis tipificada = 0,0271243

Histograma para SODcontrol

frecuencia
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Esta variable presenta 33 valores comprendidos desde 428,0 hasta

596,0 observandose individuos con valores superiores (id. 8, 16, 17,
20, 22, 23, 27, 32) y con valores inferiores (id 1, 5, 15) que los
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considerados normales para esta variable. El valor del coeficiente de
asimetria estandarizado esta dentro del rango esperado para los datos
de una distribucion normal. El valor del coeficiente de curtosis
estandarizado esta dentro del rango esperado para los datos de una
distribucién normal. Que la variable sigue una distribucion normal
queda confirmado por el test chi-cuadrado de bondad de ajuste con un
P-valor = 0,307353.

GRUPO PROBLEMA
NO casos: 23

Resumen Estadistico para SOD en purpura de Schénlein-Henoch
Frecuencia = 23

Media = 495,70

Mediana = 488,00

Varianza = 1381,858
Desviacion tipica = 37,17
Error estandar = 7,75

Minimo = 408,0

Maximo = 593,0

Rango = 185,0

Primer cuartil = 473,0

Tercer cuartil = 502,0
Asimetria tipificada = 1,39833
Curtosis tipificada = 3,0951
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Schonlein-Henoch
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Casos
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Superéxido dismutasa

Esta variable presenta 23 valores comprendidos desde 408,0 hasta
593,0 teniendo un rango de variacién algo superior al caso control.
También se observa una dispersidon respecto la media algo superior
que en el caso control.

Observandose individuos con valores superiores (id. 8, 9, 20, 22 y 23)
y valores inferiores (id 2) que los considerados normales para esta
variable. El valor del coeficiente de asimetria estandarizado esta dentro
del rango esperado para los datos de una distribucién normal. El valor
del coeficiente de curtosis estandarizado no estd dentro del rango
esperado para los datos de una distribucion normal. Ademas el test
chi-cuadrado de bondad de ajuste con un P-valor = 0,0225032 no

permite aceptar la hipdtesis de normalidad.

Estudio de la relacion entre la superoxido dismutasa y la

nefropatia y actividad en la parpura de Schonlein-Henoch.

Aunque en este caso no se verifica la condicion de normalidad para la
variable superdéxido dismutasa el estudio de los residuos en un modelo
de dos factores con interaccion da un P-valor = 0,0541992 en el test
de ajuste de chi-cuadrado, por lo tanto realizaremos el andlisis de la

varianza.
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La tabla de

las medias correspondientes a

las cuatro posibles

situaciones de nefropatia (si/no) y actividad/remisién se incluye a

continuacion.

Nivel Frecuencia |Media |Error Estandar
Actividad segun nefropatia

REMISION / NO 5 504,6 |14,5829
REMISION / Si 3 488,33 |7,31057
ACTIVIDAD / NO 6 488,5 10,9901
ACTIVIDAD / Si 9 498,0 [17,1942

Los resultados del anadlisis de la varianza con interaccién (no

balanceado) estan resumidos en la siguiente tabla ANOVA:

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE VARIACION Suma de GL | Cuadrado Cociente-F | P-Valor
cuadrados Medio
EFECTOS PRINCIPALES | A: nefropatia | 56,451 1 |56,451 0,036 n.s.
B: actividad | 51.026 1 151,026 0,033 n.s.
INTERACCIONES AB 818,533 1 1818,533 0,527 n.s.
RESIDUOS 29483,367 19 | 1551,756
TOTAL (corregido) | 30400,870 |22
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SODproble
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La tabla del analisis de la varianza muestra que la interaccion no es

significativa (p-valor>0,05) aunque la grafica correspondiente muestra

que el comportamiento no es exactamente el mismo. Rehaciendo el

modelo, y realizando un andlisis de la varianza de dos factores sin

interaccion (no balanceado) se obtiene:

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL | Cuadrado Cociente-F | P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia 2,500 1 2,500 0,002 n.s.
PRINCIPALES

B: actividad 98,653 1 98,653 0,065 n.s.
RESIDUOS 30301,900 20 |1515,095
TOTAL (corregido) 30403,053 22

Es decir no se detectan diferencias significativas entre los niveles

(si/no) de nefropatia ni actividad/ remisién. Como se observa en la

grafica correspondiente a nefropatia

los valores de superdéxido

dismutasa bajo la condicidon de si o no son practicamente iguales. Para

actividad da valores algo inferiores en la condicién de actividad.
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Como no han salido diferencias significativas podemos agrupar todos
los individuos en una sola muestra y compararlos con los individuos del

grupo control.
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Comparacion entre el grupo problema y el grupo control

En este caso no se cumple la condicidon de normalidad para la variable
superoxido dismutasa en el grupo problema, por tanto para realizar la
comparacién entre los dos grupos se ha utilizado el test no
paramétrico U de Mann-Whitney. Se ha obtenido un P-valor>0,05 con
lo que podemos afirmar que no existen diferencias significativas entre

el grupo control y el grupo problema.

Globales
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No se detectan diferencias significativas entre los niveles

(verdadero/falso) de nefropatia y actividad.

No se detectan diferencias entre el grupo control y el grupo afecto de

Schoénlein-Henoch.
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5.1.4. Catalasa (CAT)

GRUPO CONTROL

NO casos: 33

Resumen estadistico para Catalasa control
Frecuencia = 33

Media = 1776,45

Mediana = 1835,0

Varianza = 48856,0

Desviacion tipica = 221,034
Error estandar = 38,4771
Minimo = 991,0

Maximo = 2060,0

Rango = 1069,0

Primer cuartil = 1654,0

Tercer cuartil = 1939,0
Asimetria tipificada = -3,59515
Curtosis tipificada = 4,14272
P-valor = 0,25077

Histograma para Catalasacontrol

frecuencia
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Esta variable presenta 33 valores comprendidos desde 991,0 hasta
2060,0 observandose un elevado numero de individuos con valores
superiores (id. 2, 3, 4, 5, 10, 12, 14, 15, 19, 20, 21, 22, 23, 30, 31,
32) y soélo uno con valores inferiores (id 17) que los considerados
normales para esta variable. El valor del coeficiente de asimetria
estandarizado no esta dentro del rango esperado para los datos de una
distribucion normal. El valor del coeficiente de curtosis estandarizado
no esta dentro del rango esperado para los datos de una distribucion
normal. Pero que la variable sigue una distribucion normal queda
confirmado por el test chi-cuadrado de bondad de ajuste con un P-
valor = 0,25077.

GRUPO PROBLEMA

NO casos: 23

Resumen Estadistico para Catalasa en purpura de Schonlein-Henoch
Frecuencia = 23

Media = 1810,30

Mediana = 1830,00

Varianza = 124950,221
Desviacion tipica = 353,48
Error estandar = 73,71

Minimo = 975,0

Maximo = 2470,0

Rango = 1495,0

Primer cuartil = 1777,0

Tercer cuartil = 2120,0
Asimetria tipificada = -1,45174
Curtosis tipificada = 0,907033
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Schonlein-Henoch

Casos

900 1200 1500 1800 2100 2400 2700

Catalasa

Esta variable presenta 23 valores comprendidos desde 975,0 hasta
2470,0, teniendo un rango de variacién algo superior al caso control.
También se observa una dispersion respecto la media algo inferior que
en el caso control.

Observandose un elevado numero de individuos con valores superiores
(id. 1, 2, 3, 4, 7, 9, 10, 14, 15, 16, 22) y uno solo con valores
inferiores (id 8) que los considerados normales para esta variable. El
valor del coeficiente de asimetria estandarizado esta dentro del rango
esperado para los datos de una distribucion normal. El valor del
coeficiente de curtosis estandarizado esta dentro del rango esperado
para los datos de una distribucion normal. Ademas el test chi-cuadrado
de bondad de ajuste con un P-valor = 0,739918 permite aceptar la

hipotesis de normalidad.

Estudio de la relacion entre la catalasa y la nefropatia y

actividad en la puarpura de Schonlein-Henoch.

La tabla de las medias correspondientes a las cuatro posibles
situaciones de nefropatia (si/no) y actividad/remisién se incluye a

continuacion.
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Nivel Frecuencia |Media Error Estandar
Actividad segun nefropatia

REMISION / NO 5 1729,8 166,466
REMISION /SI 3 1797,67 |214,906
ACTIVIDAD / NO 6 1755,67 |151,962
ACTIVIDAD / SI 9 1895,67 |124,076

Los resultados del analisis de la varianza con interaccion (no

balanceado) estan resumidos en la siguiente tabla ANOVA

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de Cuadrado .
VARIACION cuadrados | CF Medio Cocients-F | P-Valor
EFECTOS , )
PRINCIPALES A: nefropatia | 53270,816 1 |53270,816 0,384 n.s.
B: actividad | 18915,967 1 |18915,967 0,137 ns.
INTERACCIONES | AB 6414.926 1 |6414,926 0,046 n.s.
RESIDUOS 2632528,8 19 | 138554,147
TOTAL (corregido) | 2748904,87 22
Grafico de Interaccion
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La tabla del analisis de la varianza muestra que la interaccion no es

significativa (p-valor>0,05). Sin embargo la grafica correspondiente

muestra que el comportamiento es diferente. Rehaciendo el modelo, y

realizando un analisis de la varianza de dos factores sin interaccién (no

balanceado) se obtiene

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL | Cuadrado Cociente-F | P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia 72781,107 1 |72781,107 0,552 n.s.
PRINCIPALES

B: actividad 17018,850 1 117018,850 0,129 n.s.
RESIDUOS 2638943,726 20 |131947,186
TOTAL (corregido) 2728743,683 22

Es decir no se detectan
(si/no) del

diferencias significativas entre los niveles

factor nefropatia ni del factor actividad/remisién. Como

puede observarse en la grafica correspondiente los valores de catalasa

bajo la condicion de actividad son ligeramente superiores (aunque no

significativamente) a los valores de catalasa bajo la condicion de

remision.
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Como no se han detectado diferencias significativas podemos agrupar
todos los individuos en una sola muestra a fin de compararlos con los

individuos del grupo control.
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Comparacion entre el grupo problema y el grupo control

Realizando el test F de comparacién de varianzas entre dos
poblaciones normales, se obtiene un P-Valor <0,05, por tanto no
podemos suponer homogeneidad de varianzas. Como se observa en la
grafica, parece que la variable catalasa toma valores superiores en el
grupo problema que en el grupo control. Por ello se realiza el test t-
Student  modificado de comparacion de medias en poblaciones
normales sin homogeneidad de varianzas, tomando como hipdtesis
alternativa que la media de catalasa en el grupo control es inferior a la
media de catalasa en el grupo problema. Se obtuvo un P-Valor >0,05.
Con lo que no se detectan diferencias significativas entre el grupo

control y el grupo problema.
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No se detectan diferencias significativas entre los niveles (si/no) de
nefropatia ni de actividad/remision, aunque la grafica correspondiente

parece indicar que los valores de catalasa bajo la condicion de
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actividad son ligeramente superiores (aunque no significativamente) a

los valores de catalasa bajo la condicion de remision.
No se detectan diferencias significativas entre el grupo control y el

grupo problema, aunque para el grupo problema los valores de

catalasa sean algo mayores.

107



5.2.1. Ubiquinona

GRUPO CONTROL
NO casos: 23

Resumen Estadistico para ubiquinonacontrol
Frecuencia = 23

Media = 0,666087

Mediana = 0,66

Varianza = 0,0306249
Desviacion tipica = 0,175

Error estandar = 0,03649
Minimo = 0,36

Maximo = 0,98

Rango = 0,62

Primer cuartil = 0,53

Tercer cuartil = 0,79

Asimetria tipificada = 0,322558
Curtosis tipificada = -0,782428

Histograma para ubiquinonacontrol

frecuencia
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Esta variable presenta 23 valores comprendidos desde 0,36 hasta 0,98

observandose un individuo con valores inferiores (id. 12) que los

considerados normales para esta variable.
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El valor del coeficiente de asimetria estandarizado estd dentro del
rango esperado para los datos de una distribucién normal. El valor del
coeficiente de curtosis estandarizado esta dentro del rango esperado
para los datos de una distribucidn normal. Que la variable sigue una
distribucién normal queda confirmado por el test chi-cuadrado de

bondad de ajuste con un P-valor = 0,620344.

GRUPO PROBLEMA
NO casos: 23

Resumen Estadistico para ubiquinona en purpura de Schoénlein-
Henoch.

Frecuencia = 23

Media = 0,6117

Mediana = 0,5500

Varianza = 6,073E-02

Desviacion tipica = 0,2464

Error estandar = 5,139E-02

Minimo = 0,31
Maximo = 1,3
Rango = 0,99

Primer cuartil = 0,41

Tercer cuartil = 0,72
Asimetria tipificada = 2,48625
Curtosis tipificada = 1,77809
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Schonlein-Henoch

14
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Casos
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ubiquinona

Esta variable presenta 23 valores comprendidos desde 0,31 hasta 1,3
teniendo un rango de variacién algo superior al caso control. También
se observa una dispersién respecto la media algo superior que en el
caso control. Observandose individuos con valores inferiores (id. 10,
11, 15, 16) y un valor superior (id 6) que los considerados normales
para esta variable. El valor del coeficiente de asimetria estandarizado
no estd dentro del rango esperado para los datos de una distribucion
normal. El valor del coeficiente de curtosis estandarizado esta dentro
del rango esperado para los datos de una distribucion normal. Sin
embargo el test chi-cuadrado de bondad de ajuste con un P-valor =

0,253551 permite aceptar la hipétesis de normalidad.

Estudio de la relacion entre la ubiquinona y la nefropatia y

actividad en la purpura de Schonlein-Henoch.
La tabla de las medias correspondientes a las cuatro posibles

situaciones de nefropatia (si/no) y actividad/remisién se incluye a

continuacion.
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Nivel Frecuencia |Media Error Estandar
Actividad segun nefropatia

REMISION / NO 5 0,612 0,175054
REMISION / SI 3 0,64 0,132791
ACTIVIDAD / NO 6 0,643333 |0,0921472
ACTIVIDAD / Si 9 0,581111 {0,069311

Los resultados del anadlisis de la varianza con interaccién (no

balanceado) estan resumidos en la siguiente tabla ANOVA

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL Cuadrado Cocien- | P-Valor
VARIACION cuadrados Medio te-F
EFECTOS A: nefropatia |0,001444 1 0,001444 0,021 n.s.
PRINCIPALES
B: actividad | 0,0009361 1 0,0009361 {0,013 n.s.
INTERACCIONES | AB 0,01004 1 0,01004 0,145 n.s.
RESIDUOS 1,31661 19 0,073145
TOTAL (corregido) 1,336 22
Grafico de Interaccion
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En la grafica correspondiente a la interaccion se observa como el
comportamiento no es exactamente el mismo aunque el P-valor>0,05
de la tabla del analisis de la varianza nos dice que esta interaccion no
es significativa. Rehaciendo el modelo, y realizando un analisis de la

varianza de dos factores sin interaccion (no balanceado) se obtiene

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de Cuadrado
GL Cociente-F P-Valor

VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS

A: nefropatia | 0,005372 1 0,005372 0,081 n.s.
PRINCIPALES

B: actividad 0,000444 1 0,000444 0,007 n.s.
RESIDUOS 1,329 20 0,06647
TOTAL (corregido) 1,334816 22

Es decir no se detectan diferencias significativas entre los niveles
nefropatia (si/no) ni actividad/remisién aunque las graficas
correspondientes parecen indicar que los valores de Ubiquinona bajo la
condicién de no nefropatia da valores ligeramente superiores (aunque
no sea significativa esta diferencia) que bajo la condicion de

nefropatia.
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Como no han salido diferencias significativas podemos agrupar todos
los individuos en una sola muestra y compararlos con los individuos del

grupo control.
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Comparacion entre el grupo afecto de puarpura de
Schonlein-Henoch y el grupo control

Realizando el test F de comparacién de varianzas entre dos
poblaciones normales, se obtiene un P-Valor>0,05, por tanto podemos
suponer homogeneidad de varianzas. Como se observa en la gréfica,
parece que la variable Ubiquinona toma valores superiores en el grupo
control que en el grupo problema. Por ello se realiza el test t-Student
de comparacion de medias en poblaciones normales con
homogeneidad de varianzas, tomando como hipédtesis alternativa que
la media de Ubiquinona en el grupo control es superior a la media de
Ubiquinona en el grupo problema. Se obtuvo un P-Valor>0,05. Con lo
que no podemos aceptar que Ubiquinona toma valores
significativamente superiores en el grupo control que en el grupo

problema.
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No se detectan diferencias significativas entre los niveles de nefropatia
(si/no) y actividad. Las graficas correspondientes parecen indicar que

los valores de Ubiquinona bajo la condicion de no nefropatia son
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ligeramente superiores (aunque no sea significativa esta diferencia)

que bajo la condicion de nefropatia.

No existen diferencias significativas entre los valores de Ubiquinona del

grupo control y el grupo problema.
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5.2.2. Coenzima Q

GRUPO CONTROL
NO de casos: 20

Resumen Estadistico para CoQcontrol
Frecuencia = 20

Media = 157,091

Mediana = 149,348

Varianza = 1407,36

Desviacion tipica = 37,5148
Error estandar = 8,38857
Minimo = 102,273

Maximo = 231,672

Rango = 129,399

Primer cuartil = 130,726
Tercer cuartil = 184,193
Asimetria tipificada = 0,499788
Curtosis tipificada = -0,725653

Histograma para CoQcontrol
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Esta variable presenta 20 valores comprendidos desde 102,273 hasta

231,672 observandose individuos con valores inferiores (id. 5, 12, 25)

que los considerados normales para esta variable.
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El valor del coeficiente de asimetria estandarizado esta dentro del

rango esperado para los datos de una distribucién normal. El valor del

coeficiente de curtosis estandarizado esta dentro del rango esperado

para los datos de una distribucion normal. Que la variable sigue una

distribucion normal queda confirmado por el test chi-cuadrado de

bondad de ajuste con un P-valor = 0,910297.

GRUPO PROBLEMA

NO de casos: 23

Resumen Estadistico para CoQproble

Frecuencia = 23

Media = 140,0943

Mediana = 126,73

Varianza = 2012,992
Desviacion tipica = 44,8664
Error estandar = 9,3553
Minimo = 78,3

Maximo = 276,6

Rango = 198,3

Primer cuartil = 105,13
Tercer cuartil = 169,59
Asimetria tipificada = 2,55742
Curtosis tipificada = 2,13073
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Schonlein-Henoch

Casos

50 100 150 200 250 300

coenzima Q

Esta variable presenta 23 valores comprendidos desde 78,3 hasta
276,6, teniendo un rango de variacién superior al caso control.
También se observa una dispersion respecto la media superior que en
el caso control. Observandose individuos con valores inferiores (id. 1,
2,10, 11, 15, 16, 18, 19, 21) que los considerados normales para esta
variable. El valor del coeficiente de asimetria estandarizado no esta
dentro del rango esperado para los datos de una distribucion normal.
El valor del coeficiente de curtosis estandarizado no estd dentro del
rango esperado para los datos de una distribucion normal. Sin
embargo el test chi-cuadrado de bondad de ajuste con un P-valor =

0,122325 permite aceptar la hipétesis de normalidad.

Estudio de la relacion entre la coenzima Q y la nefropatia

y actividad en la parpura de Schonlein-Henoch.

La tabla de las medias correspondientes a las cuatro posibles
situaciones de nefropatia (si/no) y actividad/remisién se incluye a

continuacion.
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Nivel Frecuencia |Media Error Estandar
Actividad segun nefropatia

REMISION / NO 5 143,002 |34,5664
REMISION / Si 3 150,343 |22,6897
ACTIVIDAD / NO 6 149,697 |17,57
ACTIVIDAD / SI 9 128,661 |9,09198

Los resultados del analisis de

la varianza con

interaccion (no

balanceado) estan resumidos en la siguiente tabla ANOVA

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Sumade |GL Cuadrado Cociente-F | P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia | 231,203 1 231,203 0,104 n.s.
PRINCIPALES

B: actividad | 276,937 1 276,937 0,125 n.s.
INTERACCIONES AB 992,771 1 992,771 0,447 n.s.
RESIDUOS 42198,726 |19 2220,986
TOTAL (corregido) | 44285,821 |22
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La tabla del analisis de la varianza muestra que la interaccion no es
significativa (p-valor>0,05) aunque en la grafica correspondiente se
observa como el comportamiento no es exactamente el mismo.
Rehaciendo el modelo, y realizando un analisis de la varianza de dos

factores sin interaccion (no balanceado) se obtiene

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL |Cuadrado |Cociente-F |P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia 701,263 1 701,263 0,325 n.s.
PRINCIPALES

B: actividad 187,228 1 187,228 0,087 n.s.
RESIDUOS 43191497 20 |2159,575

TOTAL (corregido) 495693625 |22

Es decir no se detectan diferencias significativas entre los niveles
nefropatia (si/no) ni actividad/remisién aunque las gréficas
correspondientes parecen indicar que los valores de coenzima Q bajo
la condicién de no nefropatia da valores superiores (aunque no sea

significativa esta diferencia) que bajo la condicién de nefropatia.
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Como no han salido diferencias significativas podemos agrupar todos

los individuos en una sola muestra y compararlos con los individuos del
grupo control.
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Comparacion entre el grupo problema y el grupo control

Realizando el test F de comparacién de varianzas entre dos
poblaciones normales, se obtiene un P-Valor >0,05 por tanto podemos
suponer homogeneidad de varianzas. Como se observa en la gréfica,
parece que la variable coenzima Q toma valores superiores en el grupo
control que en el grupo problema. Por ello se realiza el test t-Student
de comparacion de medias en poblaciones normales con
homogeneidad de varianzas, tomando como hipédtesis alternativa que
la media de coenzima Q en el grupo control es superior a la media de
coenzima Q en el grupo problema. Se obtuvo un P-Valor >0,05. Con lo
que podemos aceptar que coenzima Q no toma valores
significativamente superiores en el grupo control que en el grupo

problema.
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No se detectan diferencias significativas entre los niveles (si/no) de
nefropatia y actividad/remisidn. Las graficas correspondientes parecen
indicar que los valores de coenzima Q bajo la condicion de no
nefropatia son superiores (aunque no sea significativa esta diferencia)

que bajo la condicion de nefropatia.
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No existen diferencias significativas entre los valores de coenzima Q

del grupo control y el grupo problema (purpura de Schénlein-Henoch).
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5.2.3. Retinol

GRUPO CONTROL
NO casos: 25

Resumen Estadistico para VitAcontrol
Frecuencia = 25

Media = 1,2808

Mediana = 1,23

Varianza = 0,0698243
Desviacion tipica = 0,264243
Error estandar = 0,0528486
Minimo = 0,6

Maximo = 1,8

Rango = 1,2

Primer cuartil = 1,1

Tercer cuartil = 1,5

Asimetria tipificada = -0,452662
Curtosis tipificada = 0,741574

Histograma para VitAcontrol
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Esta variable presenta 25 valores comprendidos desde 0,6 hasta 1,8

observandose un unico individuo con valores inferiores (id. 1) que los

considerados normales para esta variable. El valor del coeficiente de
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asimetria estandarizado esta dentro del rango esperado para los datos

de una distribucion normal. El valor del

coeficiente de curtosis

estandarizado estd dentro del rango esperado para los datos de una

distribucién normal. Sin embargo el test chi-cuadrado de bondad de

ajuste con un P-valor = 0,00962111 no permite asegurar la condicidn

de normalidad.
GRUPO PROBLEMA
NO casos: 19

Resumen Estadistico para VitAproble
Frecuencia = 19

Media = 1,274

Mediana = 1,230

Varianza = 6,982E-02
Desviacion tipica = 0,264

Error estandar = 7,408E-2
Minimo = 0,6

Maximo = 1,8

Rango = 1,2

Primer cuartil = 1,1

Tercer cuartil = 1,6

Asimetria tipificada = 0,750464
Curtosis tipificada = -1,15953
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Schonlein-Henoch
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vitamina A

Esta variable presenta 19 valores comprendidos desde 0,9 hasta 1,8
teniendo un rango de variacion algo inferior al caso control. También
se observa una dispersion respecto la media superior que en el caso
control.

No se observa ningun individuo con valores inferiores 6 superiores que
los considerados normales para esta variable. El valor del coeficiente
de asimetria estandarizado esta dentro del rango esperado para los
datos de una distribucion normal. El valor del coeficiente de curtosis
estandarizado esta dentro del rango esperado para los datos de una
distribucién normal. Sin embargo el test chi-cuadrado de bondad de
ajuste con un P-valor = 0,0019982 no permite aceptar la hipétesis de

normalidad.

Estudio de la relacion entre la vitamina A y la nefropatia y

actividad en la purpura de Schonlein-Henoch.

La tabla de las medias correspondientes a las cuatro posibles
situaciones de nefropatia (si/no) y actividad/remisién se incluye a

continuacion.
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Nivel Frecuencia |Media Error Estandar
Actividad segun nefropatia
REMISION/ NO 4 1,325 0,170171
REMISION / SI 2 1,4 0,3
ACTIVIDAD / NO 5 1,22 0,146287
ACTIVIDAD / SI 8 1,25 0,123924
Los resultados del anadlisis de la varianza con interaccién (no

balanceado) estan resumidos en la siguiente tabla ANOVA. Aunque la

variable vitamina A no sigue una distribucién normal, como el test de

ajuste de chi-cuadrado sobre

los residuos da un P-valor>0,05

aceptaremos la normalidad de los residuos y por tanto realizaremos el

analisis.

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE VARIACION Suma de GL | Cuadrado | Cociente-F | P-Valor
cuadrados Medio
EFECTOS PRINCIPALES | A: nefropatia | 0,01026 1 10,01026 0,085 n.s.
B: actividad | 0,06049 1 10,06049 0,500 n.s.
INTERACCIONES AB 0,001884 1 10,001884 |0,016 n.s.
RESIDUOS 1,815 15 10,121
TOTAL (corregido) 1,877 18
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La tabla del analisis de la varianza muestra que la interaccion no es
significativa (p-valor>0,05). Sin embargo la grafica correspondiente
muestra que el comportamiento no es idéntico. Rehaciendo el modelo,
y realizando un anélisis de la varianza de dos factores sin interaccién

(no balanceado) se obtiene

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL Cuadrado | Cociente-F | P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia | 0,008386 1 0,008386 {0,074 n.s.
PRINCIPALES

B: actividad | 0,05862 1 0,05862 0,516 n.s.
RESIDUOS 1,817 16 0,114
TOTAL (corregido) 1,884006 19

Es decir no se detectan diferencias significativas entre los niveles
(si/no) del factor nefropatia ni del factor actividad/remisién. Como
puede observarse en las graficas correspondientes los valores para
nefropatia son algo superiores (aunque no de forma significativa) bajo
la condicion de verdadero. Para actividad los valores son algo
superiores (aunque no de forma significativa) bajo la condiciéon de

remision.
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Como no se han detectado diferencias significativas podemos agrupar

todos los individuos en una sola muestra a fin de compararlos con los

individuos del grupo control.
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Comparacion entre el grupo problema y el grupo control

Como la variable vitamina A no sigue una distribucion normal ni en el
grupo control ni en el grupo problema, a fin de comparar ambos
grupos hemos realizado el test no paramétrico U de Mann-Whitney. Se
obtuvo un P-valor>0,05, por tanto no se detectan diferencias

significativas entre el grupo control y el grupo problema.

Globales
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No se detectan diferencias significativas entre los niveles (si/no) de

nefropatia ni de actividad/remision.

No se detectan diferencias significativas entre el grupo control y el

grupo problema (purpura de Schénlein-Henoch).
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5.2.4. Tocoferol

GRUPO CONTROL
NO casos: 25

Resumen Estadistico para VitEcontrol
Frecuencia = 25

Media = 21,38

Mediana = 21,0

Varianza = 32,5242

Desviacion tipica = 5,703

Error estandar = 1,1406

Minimo = 12,0
Maximo = 35,5
Rango = 23,5

Primer cuartil = 17,8

Tercer cuartil = 23,7
Asimetria tipificada = 1,71263
Curtosis tipificada = 1,38298

Histograma para VitEcontrol
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Esta variable presenta 25 valores comprendidos desde 12,0 hasta 35,5
observandose individuos con valores inferiores (id. 1, 32) que los

considerados normales para esta variable. El valor del coeficiente de
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asimetria estandarizado esta dentro del rango esperado para los datos

de una distribucion normal.

El valor del

coeficiente de curtosis

estandarizado estd dentro del rango esperado para los datos de una

distribucion normal. Que la variable sigue una distribucién normal

queda confirmado por el test chi-cuadrado de bondad de ajuste con un

P-valor = 0,88637.

GRUPO PROBLEMA

NO casos: 20

Resumen Estadistico para VitEproble

Frecuencia = 20

Media = 25,225

Mediana = 23,550
Varianza = 55,573
Desviacion tipica = 7,455
Error estandar = 1,667
Minimo = 14,0

Maximo = 45,0

Rango = 31,0

Primer cuartil = 20,7

Tercer cuartil = 28,0

Asimetria tipificada = 0,195225
Curtosis tipificada = -0,370763
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Schonlein-Henoch

Casos
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vitamina E

Esta variable presenta 23 valores comprendidos desde 14,0 hasta
35,0, teniendo un rango de variacion algo inferior al caso control.
También se observa una dispersidon respecto la media algo superior
que en el caso control.

No se observa ningun individuo con valores inferiores y sélo uno
superior (id 21) que los considerados normales para esta variable. El
valor del coeficiente de asimetria estandarizado esta dentro del rango
esperado para los datos de una distribucion normal. El valor del
coeficiente de curtosis estandarizado esta dentro del rango esperado
para los datos de una distribucion normal. Ademas el test chi-cuadrado
de bondad de ajuste con un P-valor = 0,949602 permite aceptar la

hipétesis de normalidad.

Estudio de la relacion entre vitamina E y la nefropatia y la

actividad en la purpura de Schonlein-Henoch.
La tabla de las medias correspondientes a las cuatro posibles

situaciones de nefropatia (si/no) y actividad/remisién se incluye a

continuacion.
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Nivel Frecuencia |Media Error Estandar
Actividad segun nefropatia

REMISION /NO 4 24,775 |1,44301
REMISION / SI 3 27,0 4,04145
ACTIVIDAD / NO 5 29,4 5,20797
ACTIVIDAD / Si 8 22,175 1,97572

Los resultados del

balanceado) estan resumidos en la siguiente tabla ANOVA

analisis de

ANALISIS DE LA VARIANZA

la varianza con

interaccion (no

FUENTE DE Suma de GL | Cuadrado Cociente-F P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia | 27,523 1 27,523 0,498 n.s.
PRINCIPALES
B: actividad | 0,04404 1 10,04404 0,001 n.s.
INTERACCIONES AB 98,315 1 198,315 1,779 n.s.
RESIDUOS 884,043 16 |55,253
TOTAL (corregido) 1055,878 19
Grafico de Interaccion
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La tabla del analisis de la varianza muestra que la interaccion no es

significativa (p-valor>0,05). La grafica correspondiente muestra que el
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comportamiento es similar. Rehaciendo el modelo, y realizando un

analisis de la varianza de dos factores sin interaccién (no balanceado)

se obtiene

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL | Cuadrado |Cociente-F | P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia | 70,789 1 70,789 1,225 n.s.
PRINCIPALES

B actividad 0,01413 1 0,01413 0,00 n.s.
RESIDUOS 982,357 17 | 57,786
TOTAL (corregido) 1053,160 |19

Es decir no se detectan diferencias significativas entre los niveles
(si/no) del factor nefropatia ni del factor actividad. Como puede
observarse en las graficas correspondientes los valores son muy

similares.
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Schonlein-Henoch
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Como no se han detectado diferencias significativas podemos agrupar
todos los individuos en una sola muestra a fin de compararlos con los

individuos del grupo control.

Comparacion entre el grupo problema y el grupo control

Realizando el test F de comparacién de varianzas entre dos
poblaciones normales, se obtiene un P-Valor>0,05, por tanto
podemos suponer homogeneidad de varianzas. Como se observa en la
grafica, parece que la variable vitamina E toma valores algo superiores
en el grupo problema que en el grupo control. Por ello se realiza el test
t-Student de comparaciéon de medias en poblaciones normales con
homogeneidad de varianzas, tomando como hipédtesis alternativa que
la media de vitamina E en el grupo control es inferior a la media de
vitamina E en el grupo problema. Se obtuvo un P-Valor>0,05. Con lo
gue no se detectan diferencias significativas entre el grupo control y el
grupo problema, aunque como puede verse en la grafica en el grupo
problema los valores son algo superiores (aunque no de forma

significativa).
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No se detectan diferencias significativas entre los niveles (si/no) de
nefropatia ni actividad/remision.

No se detectan diferencias significativas entre el grupo control y el
grupo problema (purpura de Schénlein-Henoch).
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5.2.5. Acido ascérbico

GRUPO CONTROL

NO casos: 33

Resumen Estadistico para VitCcontrol
Frecuencia = 33

Media = 62,9697

Mediana = 61,7

Varianza = 263,233

Desviacion tipica = 16,2245

Error estandar = 2,82432

Minimo = 34,0
Maximo = 92,6
Rango = 58,6

Primer cuartil = 50,1
Tercer cuartil = 75,7
Asimetria tipificada = 0,37233
Curtosis tipificada = -0,961023

Histograma para VitCcontrol

frecuencia

31 51 71 91 111 131
VitCcontrol

Esta variable presenta 33 valores comprendidos desde 34,0 hasta 92,6

observandose individuos con valores superiores (id. 5, 6, 8, 13, 22,
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24, 25) y con valores inferiores (id 19, 20) que los considerados
normales para esta variable. El valor del coeficiente de asimetria
estandarizado estd dentro del rango esperado para los datos de una
distribucidon normal. El valor del coeficiente de curtosis estandarizado
estd dentro del rango esperado para los datos de una distribucidon
normal. Que la variable sigue una distribucion normal queda
confirmado por el test chi-cuadrado de bondad de ajuste con un P-
valor = 0,25077.

GRUPO PROBLEMA
NO casos: 23

Resumen Estadistico para VitCproble
Frecuencia = 23

Media = 61,94

Mediana = 65,00

Varianza = 689,381

Desviacion tipica = 26,26

Error estandar = 5,47

Minimo = 12,3

Maximo = 121,0

Rango = 108,7

Primer cuartil = 54,2

Tercer cuartil = 80,0

Asimetria tipificada = -0,348769
Curtosis tipificada = 0,333819
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Schonlein-Henoch

Casos
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Vitamina C

Esta variable presenta 23 valores comprendidos desde 12,3 hasta
121,0 teniendo un rango de variacién superior al caso control.
También se observa una dispersion respecto la media superior que en
el caso control.

Observandose un elevado numero de individuos con valores superiores
(id. 5, 6, 7, 8, 11, 12) y uno solo con valores inferiores (id 2) que los
considerados normales para esta variable. El valor del coeficiente de
asimetria estandarizado esta dentro del rango esperado para los datos
de una distribucion normal. El valor del coeficiente de curtosis
estandarizado estd dentro del rango esperado para los datos de una
distribucién normal. Ademas el test chi-cuadrado de bondad de ajuste

con un P-valor = 0,862344 permite aceptar la hipétesis de normalidad.

Estudio de la relacion entre vitamina C y la nefropatia y la
actividad en la purpura de Schonlein-Henoch

La tabla de las medias correspondientes a las cuatro posibles

situaciones de nefropatia (si/no) y actividad/remisién se incluye a

continuacion.
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Nivel Frecuencia |Media Error Estandar
Actividad segun nefropatia

REMISION / NO 5 73,4 7,24596
REMISION / SI 3 63,6 9,9626
ACTIVIDAD / NO 6 70,1667 |11,8587
ACTIVIDAD / Si 9 49,5333 |9,7508

Los resultados del anadlisis de la varianza con interaccién (no

balanceado) estan resumidos en la siguiente tabla ANOVA

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL |Cuadrado | Cociente-F | P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia 1141,875 1 11141,875 1,707 n.s.
PRINCIPALES
B: actividad 368,988 1 368,988 0,552 n.s.
INTERACCIONES | AB 144,692 1 1144,692 0,216 n.s.
RESIDUOS 12710,053 |19 |668,950
TOTAL (corregido) 15166,375 |22
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La tabla del analisis de la varianza muestra que la interaccion no es
significativa (p-valor=0,8485). La grafica correspondiente muestra que
el comportamiento es bastante similar. Rehaciendo el modelo, y
realizando un analisis de la varianza de dos factores sin interaccién (no

balanceado) se obtiene

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL | Cuadrado Cociente-F | P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia | 1568,027 1 1568,027 2,440 n.s.
PRINCIPALES

B: actividad | 329,030 1 329,030 0,512 n.s.
RESIDUOS 12854,745 20 |642,737
TOTAL (corregido) | 14751,802 |22

No se detectan diferencias significativas p>0,05 entre los niveles del
factor nefropatia (si/no) ni entre los niveles del factor
actividad/remision.

Como puede observarse en la grafica correspondiente a nefropatia los
valores de vitamina C bajo la condicién de nefropatia son inferiores a

los obtenidos bajo la condicién de no nefropatia.
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Como no se han detectado diferencias significativas podemos agrupar
todos los individuos en una sola muestra a fin de compararlos con los

individuos del grupo control.
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Comparacion entre el grupo problema y el grupo control

Realizando el test F de comparacién de varianzas entre dos
poblaciones normales, se obtiene un P-Valor<0,05, por tanto no
podemos suponer homogeneidad de varianzas. Como se observa en la
grafica, parece que la variable vitamina C toma valores algo superiores
en el grupo control que en el grupo problema. Por ello se realiza el test
t-Student  modificado de comparacién de medias en poblaciones
normales sin homogeneidad de varianzas, tomando como hipdtesis
alternativa que la media de vitamina C en el grupo control es superior
a la media de vitamina C en el grupo problema. Se obtuvo un P-
Valor>0,05. Con lo que no se detectan diferencias significativas entre

el grupo control y el grupo problema.
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No se detectan diferencias significativas entre los niveles (si/no) de

nefropatia ni actividad/remision.

No se detectan diferencias significativas entre el grupo control y el

grupo problema (purpura de Schénlein-Henoch).
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5.3.1. Malondialdehido

GRUPO CONTROL
NO casos: 32

Resumen Estadistico para MDA control
Frecuencia = 32

Media = 494,594

Mediana = 494,0

Varianza = 15720,6
Desviacion tipica = 125,382
Error estandar = 22,1646
Minimo = 261,0

Maximo = 867,0

Rango = 606,0

Primer cuartil = 423,5

Tercer cuartil = 563,5
Asimetria tipificada = 1,29534
Curtosis tipificada = 1,62688

Histograma para MDAcontrol
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Esta variable presenta 32 valores comprendidos desde 261,0 hasta

867,0 observandose individuos con valores superiores (id. 7, 8, 12, 15,
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22, 28, 29, 30, 33) vy un individuo (id 20) con valores inferiores que

los considerados normales para esta variable.

El valor del coeficiente de asimetria estandarizado esta dentro del

rango esperado para los datos de una distribucién normal. El valor del

coeficiente de curtosis estandarizado esta dentro del rango esperado

para los datos de una distribucion normal. Que la variable sigue una

distribucién normal queda confirmado por el test chi-cuadrado de

bondad de ajuste con un P-valor = 0,760258.

GRUPO PROBLEMA

NO casos: 23

Resumen Estadistico para MDAproble

Frecuencia = 23

Media = 423,652

Mediana = 393,0

Varianza = 25841,6
Desviacion tipica = 160,753
Error estandar = 33,52
Minimo = 236,0

Maximo = 935,0

Rango = 699,0

Primer cuartil = 317,0
Tercer cuartil = 431,0
Asimetria tipificada = 4,04607
Curtosis tipificada = 5,68398
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Schonlein-Henoch

Casos
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Esta variable presenta 23 valores comprendidos desde 236,0 hasta
935,0, teniendo un rango de variacién superior al caso control.
También se observa una dispersion respecto la media superior que en
el caso control.

Observandose individuos con valores superiores (id. 18, 20, 21) y
valores inferiores (id 3, 14) que los considerados normales para esta
variable. El valor del coeficiente de asimetria estandarizado no esta
dentro del rango esperado para los datos de una distribucion normal.
El valor del coeficiente de curtosis estandarizado no esta dentro del
rango esperado para los datos de una distribucion normal. Sin
embargo el test chi-cuadrado de bondad de ajuste con un P-valor =

0,128458 permite aceptar la hipétesis de normalidad.

Estudio de la relacion entre malondialdehido y Ila
nefropatia y la actividad en la purpura de Schonlein-

Henoch
La tabla de las medias correspondientes a las cuatro posibles

situaciones de nefropatia (si/no) y actividad/remisién se incluye a

continuacion.
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Nivel Frecuencia |Media Error Estandar
Actividad segun nefropatia

REMISION / NO 5 435,8 |77,8867
REMISION / SI 3 442,333|101,498
ACTIVIDAD / NO 6 392,833|39,5115
ACTIVIDAD / Si 9 431,222 67,7561

Los resultados del analisis de la varianza con interaccion (no

balanceado) estan resumidos en la siguiente tabla ANOVA

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL |Cuadrado |Cociente-F | P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia 248795 1 |2487,95 0,084 n.s.
PRINCIPALES
B: actividad 3605,43 1 1360543 0,122 n.s.
INTERACCIONES | AB 1251,09 1 11251,09 0,042 n.s.
RESIDUOS 560516,0 19 {29500,8
TOTAL (corregido) 568515,0 22
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La tabla del analisis de la varianza muestra que la interaccion no es
significativa (p-valor>0,05) y la grafica correspondiente muestra que
el comportamiento no es exactamente el mismo. Rehaciendo el
modelo, y realizando un analisis de la varianza de dos factores sin

interaccion (no balanceado) se obtiene

ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE Suma de GL | Cuadrado Cociente-F P-Valor
VARIACION cuadrados Medio
EFECTOS A: nefropatia | 4134,28 1 4134,28 0,15 n.s.
PRINCIPALES

B: actividad | 4061,6 1 4061,6 0,14 n.s.
RESIDUOS 561767,0 |20 |28088,3

TOTAL (corregido) | 568515,0 |22

Es decir no se detectan diferencias significativas entre los niveles
(si/no) de ninguno de los dos factores aunque las graficas
correspondientes parecen indicar que los valores de malondialdehido
bajo la condicion de si nefropatia da valores superiores (aunque no sea
significativa esta diferencia) que bajo la condiciéon de no nefropatia. En
cambio se tienen valores algo superiores de malondialdehido (aunque

no significativos) bajo la condicidon de remisidn que bajo actividad.
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Como no han salido diferencias significativas podemos agrupar todos
los individuos en una sola muestra y compararlos con los individuos del

grupo control.
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Comparacion entre el grupo problema y el grupo control

Realizando el test F de comparacién de varianzas entre dos
poblaciones normales, se obtiene un P-Valor>0,05, por tanto podemos
suponer homogeneidad de varianzas. Como se observa en la gréfica,
parece que la variable malondialdehido toma valores superiores en el
grupo control que en el grupo problema. Por ello se realiza el test t-
Student de comparacién de medias en poblaciones normales con
homogeneidad de varianzas, tomando como hipédtesis alternativa que
la media de malondialdehido en el grupo control es superior a la media
de malondialdehido en el grupo problema. Se obtuvo un P-Valor>0,05.
Con lo que no podemos aceptar que malondialdehido toma valores
significativamente superiores en el grupo control que en el grupo

problema.
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No se detectan diferencias significativas entre los niveles (si/no) de
nefropatia y actividad/remisidn. Las graficas correspondientes parecen
indicar que los valores de malondialdehido bajo la condicion de
verdadero en nefropatia da valores superiores (aunque no

significativamente) que bajo la condicidn de falso. En cambio se tienen
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valores algo superiores de malondialdehido (aunque no

significativamente) bajo la condicidon de remisién que bajo actividad.

No se detectan diferencias significativas entre ambos grupos (purpura

de Schénlein-Henoch y control).
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Discusion

153



Purpura de Schonlein-Henoch y estrés oxidativo, Autor: Giménez Llort A.
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6. Discusion

La enfermedad de Schdénlein-Henoch es una enfermedad
multisistémica con una etiopatogenia aun desconocida a la cual se le
han atribuido factores infecciosos, inmunoldgicos y genéticos; siendo
su sintomatologia variada y, a veces, inesperada. El tratamiento de la
enfermedad es totalmente empirico y el prondstico estd condicionado
por su afectacion renal. Estos hechos nos han llevado a estudiar la
posible relacidon de la purpura de Schénlein-Henoch y su complicacion
mas importante, la nefropatia, con el estrés oxidativo; por lo que nos
planteamos algunas preguntas que podrian abrir lineas de
investigacion clinica. éPuede ser el estrés oxidativo determinante en la
aparicion de la enfermedad y en su evolucidon? ¢Qué papel juega éste
en la complicacion mas importante, la nefropatia? En esta linea de
investigacion buscamos un grupo de pacientes afectos de purpura de
Schoénlein-Henoch en los que estuvieran representadas diferentes fases
de la evolucién de la enfermedad y ademas que algunos de estos
pacientes hubieran desarrollado complicacion renal. En el estudio
bioquimico analizamos parametros que nos informaran de los radicales
oxidativos y, a la vez, de los factores antioxidantes. Paralelamente
tomamos un grupo de nifios sanos como control. Una vez conseguidos
los estudios indicados procedimos al analisis estadistico de los
resultados para poder obtener la significancia o no de las posibles

alteraciones sobre los hechos apuntados.

Es importante remarcar que estamos ante un campo de estudio
practicamente inédito puesto que son muy escasos los trabajos en los
gue se ha investigado el papel del estrés oxidativo en la purpura de

Schoénlein-Henoch.
Recientemente se ha puesto de manifiesto que los mecanismos

relacionados con el estrés oxidativo juegan un papel muy importante

en diversas enfermedades, incluyendo las renales.
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El grupo de nifios estudiados afectos de purpura de Schonlein-Henoch
ha quedado concretado en 23 pacientes de los cuales 12 habian
desarrollado complicacion renal y 11 habian presentado la purpura sin
nefropatia. 15 de los pacientes se han estudiado en la fase activa de la
enfermedad y 8 estaban en remision en el momento de efectuar el

estudio.

En el estudio de la enzima glutation peroxidasa (GPX) en los nifios
afectos de purpura de Schonlein-Henoch no hemos objetivado
diferencias estadisticamente significativas entre nuestro grupo de
pacientes y el grupo control. Observamos que existen seis pacientes
con valores superiores a los normales (id. 1, 4, 5, 11, 15, 16) y dos
con valores inferiores a la normalidad (id. 7, 18). Los pacientes con
valores superiores correspondian a tres niflos que no habian
presentado complicacion renal, dos de ellos en remision y uno en
actividad y a tres nifios con complicacién renal ambos en fase activa de
su enfermedad y con nefropatia de tipo II. Los dos pacientes con
valores inferiores a la normalidad corresponden a dos nifilos con
enfermedad en actividad, uno de ellos con complicaciéon renal de
hematuria proteinuria de rango nefrético de larga evoluciéon, motivo
por el que fue sometido a biopsia renal, en el estudio histopatoldgico
se observé la presencia de proliferacion mesangial con depdsitos de Ig.
A e Ig. G, sin imagenes de semilunas, lo que corresponde a una lesion
histolégica tipo II; el otro paciente con valores inferiores a la
normalidad corresponde a un nifo que nunca tuvo complicacién renal y
va presentando recurrencias de la purpura desde hace 8 afios y es
hermano de otro nifio que presenta purpura de Schonlein-Henoch en

remision.

Algunos autores *>#) han encontrado una disminucién de GPX en el
periodo agudo de la enfermedad hecho que en nuestra serie no hemos
podido constatar, ya que incluso analizando por separado el grupo de

pacientes con enfermedad en actividad no hemos hallado diferencias
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significativas con el grupo control, ni con el grupo de pacientes en

remision.

Recientes estudios han revelado que la actividad de la glutation
peroxidasa estd disminuida en pacientes con insuficiencia renal

crénica, Chen y cols. 2

refieren que los niveles de glutation
peroxidasa en plasma, orina y glomérulos estan disminuidos en
pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria, destacando una
defensa antioxidante disminuida en la fase precoz de las enfermedades

glomerulares crénicas.

También se ha estudiado la actividad de la glutation peroxidasa como
biomarcador del estrés oxidativo en el cero, catorce y veinticuatro dias
del ciclo menstrual en un grupo de veinticuatro mujeres con
alteraciones psiquiatricas. No hubo correlacion entre el tipo de
enfermedad psiquiatrica y los niveles de glutation peroxidasa. La
actividad de la glutation peroxidasa tiene relacion directa con la
concentracion de hormonas sexuales. Se ha observado en todos los
grupos de edad un aumento en la actividad de la glutation peroxidasa
desde el dia cero al veintiocho del ciclo menstrual, seguido por una
brusca disminucién durante la menstruacién. Este hecho demuestra la

(83) El aumento de la peroxidacién

existencia de un ciclo enzimatico
lipidica y la reduccion de la actividad antioxidante pueden contribuir al
desarrollo de complicaciones en el embarazo. En un estudio reciente se
discute la posibilidad de que la peroxidaciéon lipidica y la actividad
antioxidante extraida de sangre de cordén y materna pueden ser
indicadores de la actividad de los radicales libres. Se incluyeron
embarazos con las siguientes complicaciones: hipertension arterial y
preeclampsia, diabetes mellitus (diabetes insulino-dependiente vy
diabetes gestacional), oligohidramnios y desprendimiento de placenta;
comparandolos con un grupo control. Se determinaron glutation S-
transferasa, glutation peroxidasa selenio dependiente, en eritrocito y
plasma materno en periodo antenatal (tercer trimestre) y en el
nacimiento. La actividad de la glutation S-transferasa estaba

aumentada significativamente en embarazos con diabetes insulino-
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dependiente, la glutation peroxidasa selenio dependiente estaba
aumentada significativamente en preeclampsias durante el embarazo y
en diabetes mellitus insulino-dependiente. La glutation peroxidasa
selenio dependiente y la catalasa se encontraron disminuidas
significativamente en el grupo de la preeclampsia hipertensiva. El
resultado de este estudio sugiere que el estrés oxidativo y la
peroxidacion lipidica acompafian a las complicaciones de hipertension
arterial, preeclampsia y diabetes mellitus en el embarazo. Estos
parametros biomarcadores se pueden utilizar para la monitorizacion de
la eficacia de los suplementos antioxidantes en los embarazos

complicados 9,

En el estudio efectuado en los valores de la enzima glutation
reductasa (GR) en nuestro grupo de pacientes obtenemos valores
inferiores en los pacientes que presentan enfermedad activa en
comparacion con el grupo control con una diferencia con significacion
estadistica (p<0,05). Sin embargo no hemos encontrado diferencias en
los valores de GR entre los pacientes con purpura de Schonlein-Henoch
en remisién y el grupo control (p>0,05), tampoco se observan
diferencias en los valores de GR entre los pacientes que han

presentado complicacion renal o no y el grupo control (p>0,05).

Dos de los pacientes del grupo de purpura de Schonlein-Henoch tenian
valores superiores a las cifras de normalidad de glutation reductasa,
ambos estaban en remision uno sin nefropatia y otro con complicacién
renal de su enfermedad. Dentro del grupo de pacientes que tuvieron
valores inferiores a los normales de GR encontramos ocho pacientes,
dos de ellos hermanos, cinco con la glutation peroxidasa alterada (tres
aumentada y dos disminuida) y uno de ellos presentaba ademas una
SOD aumentada. Entre los pacientes que tuvieron la GR disminuida,
seis presentaban enfermedad activa y cuatro tenian complicacidn

renal.
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Larrumbe y cols. han encontrado niveles plasmaticos mas bajos de
glutation reducido (GSH) en los pacientes con enfermedad de
Parkinson que en el grupo control ©®®, Este hallazgo esta en relacidn
con lo que se observa en la sustancia negra de pacientes con
enfermedad de Parkinson, una importante reduccién de GSH que no se
observa en ninguna otra de las enfermedades neurodegenerativas de
los ganglios basales. El glutation es un tripéptido sintetizado en la
propia célula como paso importante en la sintesis de la cisteina por la

enzima cistationasa y que podria alterarse por el envejecimiento 49,

En el estudio de la superéxido dismutasa (SOD) en los pacientes
afectos de purpura de Schoénlein-Henoch no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas en los valores de dicha
enzima tanto si el paciente se encontraba en una fase activa de su
enfermedad o bien si estaba en fase de remision; asi como tampoco
hemos encontrado diferencias con significacion estadistica entre los
pacientes que habian presentado complicacién renal de la enfermedad
como los que no la tuvieron. En nuestro grupo de pacientes afectos de
purpura de Schoénlein-Henoch dos de ellos presentan valores de SOD
superiores a los valores considerados normales (N: 448-552) y uno de
ellos presenta valores inferiores a los normales. El primer paciente con
valores superiores tiene 12 anos y estd afecto de enfermedad en
actividad y con complicacién renal, este nifno fue sometido a biopsia
renal y es el mismo ya referido en la discusion de la GPX. El otro
paciente con valores elevados por encima de la normalidad
corresponde a un nifo de 5 afios y 4 meses, en el momento del
estudio estaba en remision de su enfermedad, no habia presentado
complicacion renal pero si tuvo complicacion digestiva importante. El
paciente que presentaba valores de SOD inferiores a los considerados
normales, es un nifio de 3 afios y 4 meses, que presentd complicacidon
renal con hematuria y proteinuria de rango nefrotico y precisd
tratamiento con prednisona; en el momento de efectuar el estudio ya
no estaba sometido a tratamiento corticoideo y presentaba aun una

proteinuria minima, cabe resefar que este Ultimo paciente tiene un
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hermano que ha presentado la misma enfermedad con las mismas

caracteristicas de complicacion renal que remitieron.

Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por Dermicin®” que
midio la actividad de la SOD en nifios afectos de purpura de Schénlein-
Henoch al inicio y en fase de remision de la enfermedad sin encontrar
diferencias en los valores obtenidos en cada periodo de la enfermedad
y el grupo control (p>0,05). Sin embargo, un estudio posterior
efectuado por Erdogan®® en pacientes afectos de purpura de
Schoénlein-Henoch si encuentran diferencias en los valores de SOD
obtenidos en periodo agudo y en periodo de remisién, teniendo valores
inferiores los correspondientes al periodo agudo y ambos inferiores a
los del grupo control. En nuestro estudio también hemos obtenido
valores inferiores de SOD en los pacientes con enfermedad activa

aunque sin significacion estadistica.

Vilaseca y cols. 7 observaron un aumento de la actividad de la SOD,
CAT y GPX en un grupo de pacientes afectos de acidemias organicas
con dietas protéicas libres. En concreto la SOD se mantuvo elevada en
un 35% de los pacientes con errores congénitos del metabolismo
intermediario, lo que sugiere una inducciéon de la sintesis de la proteina
enzimatica producida por un aumento de la produccién de radicales

libres.

Referente a la catalasa (CAT) no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control y el grupo con
purpura de Schénlein-Henoch (p>0,05), aunque para el grupo de
enfermos los niveles de catalasa son algo superiores en los pacientes
con enfermedad activa pero sin significacion estadistica, lo mismo
ocurre entre el grupo afecto de purpura de Schonlein-Henoch y el

grupo control.

Del grupo estudiado diez pacientes presentaban la catalasa aumentada

y sblo uno disminuida. Siete tenian la purpura en actividad y seis
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presentaban nefropatia. El Unico paciente con la catalasa disminuida
también presentaba disminucion de la glutation peroxidasa y la

glutation reductasa.

En un estudio efectuado por Turi y cols. ?% observan un aumento del
estrés oxidativo en el sindrome nefrético con lesiones glomerulares
minimas cuando éste estd en recaida, en la nefropaia por IgA,
nefropatia lapica y la glomerulonefritis postestreptocdcica que se
puede detectar en el glutation , oxidacién de hemoglobina y
peroxidacion lipidica en los eritrocitos periféricos. También encontraron
las actividades de SOD y CAT significativamente mas bajas en todos
los pacientes en comparacién con los controles. Este estudio concluye
que puede haber una correlacion entre la presencia de enfermedad
glomerular activa y la evidencia de cambios oxidativos en varios

parametros medidos en sangre periférica.

Gaertner en su estudio examind concentraciones de ROS glomerulares
durante el inicio de glomerulonefritis mesangioproliferativa en ratas,
llegando a la conclusién que al inicio de la enfermedad existia una
pronunciada  disregularizacion de enzimas pro-oxidantes vy
antioxidantes conduciendo a un aumento de niveles de ROS
glomerulares, dejando un camino abierto a nuevas posibilidades

terapéuticas en humanos 8,

Un grupo de cientificos de varios centros estadounidenses consiguen
por primera vez incrementar la esperanza de vida al nematodo
Caenorhabditis elegans mediante el empleo de una sustancia que
intensifica los sistemas antioxidantes naturales 9. Los ensayos se
efectuaron en grupos de nematodos adultos a los que se traté o no con
unas versiones sintéticas de la superdxido dismutasa y catalasa, EUK-8
y EUK-134. ElI tratamiento de nematodos de tipo salvaje con
sustancias similares a la superdxido dismutasa o catalasa provoco una
esperanza de vida media superior en un 50% a los nematodos no
tratados. En los nematodos mutados con una esperanza de vida

inferior asociada a un estrés oxidativo se controld la muerte prematura
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y se normalizé la esperanza de vida gracias al tratamiento con dichas
sustancias. Los resultados sugieren que el estrés oxidativo exdgeno es
un factor fundamental para la edad. Segun este trabajo es la primera
vez que se demuestra que el envejecimiento es una condicion que
puede tratarse con una terapia farmacoldgica adecuada y a la vez que
el incremento de la esperanza de vida conseguido mediante el
tratamiento con las sustancias similares a la superdéxido dismutasa y
catalasa no se debe a una reduccion no especifica en el metabolismo,
ya que los nematodos tratados no parecieron moribundos hasta que
realmente les llegd la muerte. Por tanto los autores sugieren que el
organismo genera de forma permenente radicales libres a través de la
funcién celular, protegiéndose a si mismo mediante las enzimas de la

superoéxido dismutasa.

En los valores de ubiquinona no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en los valores de ubiquinona entre los
pacientes y el grupo control, los valores de ubiquinona estan
disminuidos en cuatro pacientes (id 10, 11, 15, 16) tres de ellos tenian
la enfermedad en actividad. Uno de los pacientes presentaba valores
superiores a la normalidad (id 6). Tampoco hemos hallado diferencias
estadisticamente significativas en los valores de ubiquinona de los
pacientes que presentaban nefropatia y los que no, ni entre los

pacientes con enfermedad en remision y con enfermedad en actividad.

La coenzima Q (CoQ) se encontrd disminuida en ocho pacientes (id.
1, 2, 10, 11, 15, 16, 18, 19) sin objetivarse diferencias significativas
entre los grupos, cuatro de ellos tenian también la ubiquinona
disminuida. Cinco de los pacientes con coenzima Q disminuida tenian
nefropatia (id.1, 2, 10, 16, 18) y habia cinco que tenian la enfermedad
en actividad (id. 1, 2, 10, 11, 15, 16).

La coenzima Qo se considera un importante antioxidante que

desempefia un papel importante en la sintesis de adenosin trifosfato,
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este efecto beneficioso se ha comprobado en varias enfermedades
como la encefalopatia mitocondrial, miopatia mitocondrial y
cardiomiopatia mitocondrial ®%. Gazdikova y cols. han estudiado un
grupo de 15 pacientes, cinco con tubulopatia y diez con nefritis tubulo-
intersticial cronica, a los que les administré tratamiento con vitamina
E, vitamina C y riboflavina durante tres meses y en los dos ultimos
meses afiadid coenzima Qi a dicho tratamiento, midié la funcion renal,
lipidos, parametros de peroxidacion lipidica (malondialdehido), niveles
de alfa-tocoferol, betacaroteno y coenzima Q;o, encontrando que la
coenzima Qo estaba mas baja en pacientes con nefropatia antes del
aporte y su déficit puede mejorar con el aporte y podria ser utilizado
como tratamiento complementario en algunas enfermedades renales
(89), Se ha presentado la coenzima Qi como un buen suplemento en la
dieta, pero permanece en discusién si su administracion por via oral
aumenta sus niveles tisulares y/o puede modular el estrés oxidativo “in
vivo”. Se administré en ratas Y coenzima Qi a dosis de 150 mg/kg/d
en sus dietas durante 4 y 13 semanas y se determinaron los niveles de
coenzima Qio Yy coenzima Q¢ en plasma, higado rifién, corazodn,
musculo esquelético, cerebro y mitocondria de estos tejidos; la
administracion de CoQie aumentd los niveles plasmaticos vy
mitocondriales de CoQio Y CoQg, generalmente el aumento de ambas
coenzimas fue mayor en las que se administré durante el periodo de
13 semanas. Asi segun estos autores el suplemento de CoQ consigue
una elevacién en los homodlogos de CoQ en tejidos y sus mitocondrias y
un descenso selectivo en el dafio oxidativo proteico y un aumento en el

potencial antioxidante en la rata.

Artuch y cols. ¥ en su estudio de las encefalopatias mitocondriales
observan que en algunas de éstas la CoQ tiene una relacién directa
con el mecanismo causal del defecto (deficiencias primarias), mientras
que en otras los niveles de CoQ estan disminuidos de modo
secundario. El tratamiento coadyuvante con CoQ en estas
enfermedades es controvertido. Se ha demostrado la utilidad de la
ubiquinona 10 por via oral en algunos casos no excluyendo su riesgo

por los efectos que podria causar en la cadena respiratoria
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mitocondrial, aconsejan el tratamiento en deficiencias de CoQ
primarias, en defectos del complejo I de la cadena respiratoria

mitocondrial y cuando se comprueba un aumento del estrés oxidativo.

En el estudio de la vitamina E (Vit E) en nuestros pacientes no
hemos encontrado diferencias significativas con el grupo control
(p>0,05). Los resultados de la vitamina E corresponden a 20 casos, los
tres restantes estan pendientes de realizacién, para evitar molestias al
paciente se realizara en el préximo control bioguimico. Todos los
pacientes tenian niveles de vitamina E dentro del rango de la
normalidad, aunque el grupo problema (A y B) tenian niveles de
vitamina E algo superiores que el grupo control sin diferencias

significativas.

Entre las sustancias antioxidantes y las enfermedades renales
posiblemente la vitamina E sea la mas estudiada, Buyan y cols. ©
recogieron un grupo de 10 nifios afectos de purpura de Schoénlein-
Henoch e investigaron el papel del estrés oxidativo en la patogenia de
esta enfermedad midiendo los niveles de malondialdehido como
indicador de la peroxidacion lipidica, actividad de la prostaglandina E
como mediadora inflamatoria y vitamina E tanto en la fase aguda de la
pUrpura como en la fase de remisidén. La actividad del malondialdehido
y la prostaglandina E se encontrd elevada con significacion estadistica
en la fase activa comparandola con la fase en remision. La vitamina E
estaba significativamente reducida en la fase activa comparandola con
la fase de remision, hecho que nosotros no hemos observado en

nuestro grupo de estudio.

Erdégan y cols. ? administraron tratamiento a un grupo de pacientes
afectos de purpura de Schénlein-Henoch con alfa-tocoferol (300 mg/d)
durante 6 a 17 semanas hasta que los pacientes estaban en remision.
En estos pacientes los niveles de vitamina E después del tratamiento
fueron significativamente mayores que al inicio pero no se objetivaron

cambios en los parametros medidos del dafo oxidativo, ademas
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tampoco encontraron diferencias del dafo renal entre los pacientes
gue recibieron tratamiento y los que no lo recibieron. Este es el primer
estudio que se ha intentado mostrar los efectos de la vitamina E sobre
las vasculitis sin encontrar efectos terapéuticos, a pesar de que los

niveles plasmaticos de vitamina E aumentaron un 90%.

En otro estudio experimental Quasym y cols. no pudo encontrar ningun
beneficio administrando vit. E antes del inicio de la vasculitis

leucocitoclastica 3.

Harper y cols. concluyen en un grupo de
pacientes con vasculitis sistémica asociada a ANCA positivos, que
estudiaron la capacidad antioxidativa, el beneficio de un tratamiento
coadyuvante con vitamina E y C, ademads del tratamiento de base .
Bennett y cols. en un estudio efectuado en ratas con pielonefritis
concluyen que el tratamiento antibidtico y el suplemento en la dieta de
vitaminas A y E pueden reducir significativamente la inflamacién
asociada con la pielonefritis ascendente y sugieren un uso potencial del
aporte vitaminico en el tratamiento de la nefropatia por reflujo en
nifios /9,

El estudio DATATOP efectuado a pacientes parkinsonianos “de novo”
ha puesto de manifiesto que el tratamiento diario con vitamina E no
aporta ningln beneficio a estos pacientes °®, mientras otros estudios
observan un resultado beneficioso de la vitamina E en retrasar la

evolucion de la enfermedad ©®

La vitamina C (Vit C) la hemos encontrado aumentada en seis
pacientes (id. 5, 6, 7, 8, 11, 12) y disminuida en uno (id. 2). De los
que tenian niveles elevados de vitamina C, cuatro no presentaban
nefropatia y dos si, mientras que tres de ellos estaban en actividad. No

hemos hallado diferencias significativas entre los grupos.

Se han recomendado suplementos con vitaminas antioxidantes para el
tratamiento y profilaxis de la insuficiencia renal crénica, enfermedad

cardiovascular y cancer en la poblacién general . Se han referido
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niveles plasmaticos bajos de vitamina C en pacientes con insuficiencia
renal crénica (IRC). Bajo la hipdtesis de que los pacientes con IRC
pudieran tener niveles altos de vitamina A y bajos de vitamina C se
recogid una muestra representativa de la poblacién de E.E.U.U. entre
1988 y 1994 que reunid a 19618 personas que participaron en la
entrevista divididos entre blancos no hispanos, negros no hispanos y
mexicanos, los niveles séricos de vitamina C se encontraban asociados
de forma significativa e inversa con los niveles de creatinina plasmatica
en los tres grupos. Observaron que niveles mayores de vitamina C se
asociaron a un riesgo menor (22%-42%) para presentar
hipercreatininemia en blancos no hispanos y mexicanos. No se puede
descartar que los niveles disminuidos de vitamina C en pacientes con
insuficiencia renal crénica sean resultado de pérdidas renales por orina
o aumento del estrés oxidativo lo que hace pensar que la vitamina C
desempefia un papel importante en prevenir el desarrollo de la
insuficiencia renal. La vitamina C atenuUa el estrés oxidativo y a la vez
niveles superiores de vitamina C se asocian a tensidon arterial con
tendencia a la disminucién, niveles bajos de colesterol LDL y niveles
altos de HDL. A las vitaminas C y E se les ha atribuido un papel
importante en la regulacion de la muerte celular programada
(apoptosis), estudios recientes efectuados sobre neuronas “in vitro”
demuestran la capacidad protectora de la vitamina C pero no de la E
(100) | a exposicidn a la inhalaciéon del tabaco (fumadores pasivos)
aumenta el riesgo de éstos al cancer de pulmén y enfermedades
cardio-pulmonares. Un suplemento diario de antioxidantes,
especialmente con vitamina C, disminuye el estrés oxidativo en

fumadores pasivos (1Y,

El etanol es el factor teratdgeno mas comun en el embarazo. Cohen-
Kerem vy cols. revisan los efectos antioxidantes en modelos
experimentales de sindrome alcohdlico-fetal %), El dafio oxidativo
evidente por el etanol en el feto puede atenuarse por una variedad de
antioxidantes, como fue documentado en los estudios tisulares y en
animales. Sugieren que la aplicacion de un tratamiento estratégico que

incluya antioxidantes estd justificado en embarazos humanos. La
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seguridad de las vitaminas C y E en el embarazo sugieren que el uso
experimental de antioxidantes en madres consumidoras de alcohol se
debe considerar seriamente para reducir el dafo alcohdlico fetal. Hay
autores que insisten en aportar en la dieta suplementos de vitamina E
y C para la prevencion de la pre-eclampsia en los embarazos, porque
se observa en dichos embarazos la produccién anormal de ROS,
particularmente NO y O,, niveles anormales de las defensas

antioxidantes y aumento de la peroxidacion lipidica placentaria (1%,

En el estudio de la vitamina A (Vit A) en nuestros pacientes no
hemos encontrado diferencias significativas entre el grupo control y el
grupo problema, tampoco observamos diferencias entre los pacientes
con nefropatia y los que no la tuvieron aunque hay una tendencia a
mayores valores de vitamina A en los pacientes con nefropatia, no se
observaron diferencias entre los pacientes con la enfermedad en
actividad y los que estaban en remision. Los resultados de la vitamina
A corresponden a 20 casos, los tres restantes estan pendientes de
realizacién, para evitar molestias al paciente se realizara en el préximo
control bioquimico. Los valores de vitamina A en nuestro grupo de
estudio estuvieron todos dentro del rango de los considerados

normales.

Se han referido niveles elevados de vitamina A en pacientes con
insuficiencia renal crénica ©?, pacientes en hemodidlisis y en periodo
post-trasplante renal. En el estudio efectuado en E.E.U.U. en poblacion
afecta de insuficiencia renal crénica se observdé una asociacion
significativa entre los niveles séricos de vitamina A en los tres grupos
estudiados (blancos no hispanos, negros no hispanos y mexicanos)
gue se asocid con mayor riesgo de aumento de los niveles de

creatinina.

Los niveles de alfa-caroteno no se asocian significativamente con los
niveles séricos de creatinina, mientras que los de beta-caroteno se

asociaron de forma significativa y positiva sélo en los negros no
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hispanos. Dicho trabajo sugiere que la disminucion del catabolismo de
la proteina que liga el retinol en el rifidn y la disminucion de excrecion
de la vitamina A en pacientes con insuficiencia renal crénica podria

explicar esta asociacion.

El malondialdehido (MDA) se encontr6 aumentado en tres
pacientes, dos de ellos estaban en remisidon y uno habia presentado
nefropatia, el tercero estaba en actividad, tenia nefropatia y recibia
tratamiento con prednisona. En dos pacientes se encontrd disminuido
dicho enzima, uno de ellos tenia la purpura en actividad con nefropatia
y el otro paciente estaba en remisién y no habia presentado
complicacion renal. En el estudio del malondialdehido en el grupo
afecto no hemos encontrado diferencias significativas entre los
pacientes que presentaban la enfermedad en actividad o en remisién,
ni tampoco entre los que tenian nefropatia y los que no tenian
complicacion renal. No hemos encontrado diferencias entre el grupo

control y el grupo de enfermos.

Buyan y cols. encontraron en 10 nifios afectos de purpura de
Schoénlein-Henoch el malondialdehido elevado en la fase activa en
comparacién con los niflos que estaban en remisién, hecho que

nosotros no hemos podido constatar 3.

Hay evidencia que el fumar estd relacionado con el aumento de
produccion de radicales libres y depleccion de antioxidantes. Los
efectos al suprimir el tabaco en las concentraciones plasmaticas de
antioxidantes y la susceptibilidad al estrés oxidativo son desconocidos.
Polidori y cols. midieron en quince pacientes, saludables, peroxyl-
radical generador 2,2’- azobis (2-amidinopropano) (AAPH), vitamina C

(104) | as concentraciones de todos los antioxidantes

y malondialdehido
eran mas bajas antes de suprimir el tabaco que después de suprimirlo;
el consumo de vitamina C plasmatica y la produccion de
malondialdehido dieron lugar a una proporciéon significativamente mas

rapida antes de dejar de fumar que después. El cese de fumar provoca

168



un aumento de las concentraciones plasmaticas de antioxidantes y

aumenta sustancialmente la resistencia plasmatica al dafio oxidativo.

Se han investigado niveles en plasma y placenta de malondialdehido,
glutation y superdxido dismutasa en embarazos preeclampticos y
normotensivos. Los niveles plasmaticos y en placenta de
malondialdehido fueron significativamente mas altos y los niveles de
glutation y superdxido dismutasa plasmaticos y en placenta fueron
significativamente mas bajos en las preeclampsias comparadas con
pacientes normotensas. También se observé el malondialdehido
aumentado significativamente y el glutation y superdéxido dismutasa
disminuidos con los incrementos de la presion arterial diastdlica. Se
observa que los niveles de peroxidacidon lipidica aumentan en la
circulacién materna y tejido placentario mientras que los antioxidantes
disminuyen en la preeclampsia. La magnitud del estrés oxidativo vy

cambios antioxidantes se correlacionan a la presién arterial diastdlica
(105)
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7. Resumen

7.1.

7.2.
7.3.
7.4.
7.5.

Introduccion

7.1.1. Motivo y justificacion de la tesis
Objetivos

Material y métodos

Resultados

Discusion

7.1. Introduccidon

La enfermedad de Schonlein-Henoch es una enfermedad

multisi

stémica que afecta principalmente a vasos de pequeiio calibre

de la piel, articulaciones, sistema digestivo y rinén. La complicacion

renal va a condicionar el prondstico de la puUrpura de Sconlein-Henoch.

La clin

En el

ica inicial de la nefropatia de Schoénlein-Henoch es:

Hematuria aislada
Hematuria-proteinuria no rango nefrotico
Sindrome nefrético

Sindrome nefritico

® o0 T o

Sindrome nefritico-nefrotico

contexto anatomo-patolégico de la complicacion renal de la

purpura de Schénlein-Henoch, las lesiones que se encuentran son:

Lesiones glomerulares minimas
Proliferacion mesangial
Semilunas <50%

Semilunas 50-75%

Semilunas >75%
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o Glomerulonefritis pseudomesangiocapilar
De estas lesiones pueden evolucionar a insuficiencia renal croénica los
pacientes que presentan semilunas >50% vy la glomerulonefritis

pseudomesangiocapilar.

7.1.1. Motivo y justificacidn de la tesis

La enfermedad de Schonlein-Henoch puede afectar a muchos drganos
y su pronostico y evolucidn en algunas ocasiones quedan inciertos. En
la actualidad se puede considerar una enfermedad menos frecuente
gue en afos anteriores. En nuestro hospital desde 1973 a 1997 se
visitaron una media anual de 28 niflos afectos de purpura de
Schonlein-Henoch, mientras que en los ultimos cinco afios la media ha
sido de 16 pacientes afectos de purpura de Schonlein-Henoch anuales.
Esta disminucién del niumero de pacientes justifica el nUmero recogido

en esta tesis 23 pacientes.

Actualmente en la bibliografia se refieren factores del riesgo oxidativo
como posibles causas de las lesiones de los vasos sanguineos a nivel

de todos los drganos, tomando mayor relevancia a nivel renal.

Al iniciar nuestro trabajo nos planteamos las siguientes cuestiones:

- El estrés oxidativo puede ser determinante en la aparicion del
sindrome de Schoénlein-Henoch, en su evolucion o en la
presentacién de la nefropatia.

- Los radicales libres en exceso o un déficit de los mecanismos

antioxidantes podria favorecer la aparicion de la enfermedad.

7. 2. Objetivos

1. Estudiar el papel del dafio oxidativo en la patogénesis y

desarrollo de la pUrpura de Schénlein-Henoch.
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2. Estudiar la implicacion de los agentes antioxidantes
(glutation  peroxidasa, glutation reductasa, superoxido
dismutasa, catalasa, ubiquinona, coenzima Q,
malondialdehido, vitamina A, vitamina C, vitamina E) en el
desarrollo de la purpura de Schoénlein-Henoch en sus fases de

actividad y remision.

3. Estudiar la implicacion de los agentes antioxidantes en la

nefropatia del Schonlein-Henoch

7. 3. Material y métodos

7.3.1. Material.

Se estudian 23 pacientes diagnosticados de la purpura de Schonlein-
Henoch. La edad media de los pacientes estd en 9 afios y 1 mes con
un rango entre 1 afio y 6 meses a 18 afios 8 meses; sexo: 13 nifios y

10 nifas.

Los pacientes se han dividido en dos grupos segun su afectacion renal.
El grupo A comprendia 12 pacientes con complicacion renal y tan sélo
dos de ellos estaban en remision de su nefropatia, el grupo B constaba
de 11 pacientes afectados de purpura sin complicacion renal y 5 de

ellos en remision.

A los 23 pacientes se les efectud independientemente de la fase en que
se encontraban determinacién de enzimas antioxidantes, sustancias
antioxidantes y marcador de la peroxidacién lipidica que se detallan en
las tablas II, III, IV y V.

7.3.2. Metodologia
Para la determinacién de la actividad de glutation peroxidasa en
eritrocitos se ha seguido la adaptacién automatizada de los métodos

manuales realizada por Wheeler et al. (1990).
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Para la determinacién de la actividad de glutation reductasa en
eritrocitos se siguid la adaptacién automatizada de los métodos
manuales realizada por Wheeler et al. (1990) segun el método de
Goldberg y Spooner (1983).

Para la determinacién de la actividad de superdoxido dismutasa en
eritrocitos se ha seguido la adaptacion automatizada de los métodos
manuales realizada por Wheeler et al. (1990) segun el método de
Mc.Corb y Fridovich (1969) y modificado por Lostner et al. (1983).

La actividad de catalasa en eritrocitos se ha determinado siguiendo la
adaptacion automatizada de los métodos manuales realizada por

Wheeler et al. (1990) segun el método de Johannsen y Borg (1988).

La determinacion de ubiquinona en suero o plasma se basa en la
separacién por HPLC en fase reversa con deteccidén electroquimica,
después de realizar previamente una extraccidén, centrifugacion y

filtracion del suero.

La vitamina A se determina por HPLC en fase reversa con deteccidn
UV a 325 nm el retinol, después de realizar previamente una

extraccion, centrifugacion vy filtracion del suero.

La vitamina E se determina por HPLC en fase reversa con deteccion
UV a 285 el tocoferol, después de realizar previamente una

extraccion, centrifugacion vy filtracion del suero.

El acido ascdrbico se oxida selectivamente en acido dehidroascorbico
por medio de la ascorbato oxidasa. Este producto posteriormente se
conjuga con O-fenilendiamina (OPDA) produciendo un cromoéforo que

se mide a 340 nm.

La determinacion del malondialdehido se basa en la reaccion de los

lipoperdxidos con el acido tiobarbiturico produciéndose una reaccion de
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color donde el punto maximo estd en pH=3,5 y a 95°C.
Posteriormente se eliminan aquellas sustancias que pueden interferir

con el resultado por medio de una extraccion y se analizan por HPLC.

7.3.3. Métodos estadisticos:

Analisis descriptivo.
Analisis de la varianza.

Comparacion entre los dos grupos.

7.4. Resultados.

En el estudio de la enzima glutation peroxidasa (GPX) no se han
objetivado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de

pacientes y el grupo control.

En la glutation reductasa (GR) se obtienen valores inferiores en los
pacientes que presentan enfermedad activa comparados con el grupo

control, con significacién estadistica (p<0,05).

En el estudio de la superdéxido dismutasa (SOD) no se han objetivado

diferencias estadisticamente significativas.
En la catalasa (CAT) no se han observado diferencias estadisticamente
significativas entre en grupo control y el grupo con purpura de

Schonlein-Henoch.

Referente a la ubiquinona no se encuentran diferencias

estadisticamente significativas entre los pacientes y el grupo control.

La coenzima Q se encontrd disminuida en ocho pacientes sin obtener

diferencias significativas entre ambos grupos.
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En el estudio de la vitamina E no se encontraron diferencias

significativas con el grupo control.

Entre los grupos no se objetivaron diferencias significativas en los

valores de vitamina C.

En lo concerniente a la vitamina A no se observaron diferencias

significativas entre el grupo control y el grupo problema.

En el marcador de peroxidaciéon lipidica estudiado, malondialdehido,

tampoco hemos encontrado diferencias significativas entre los grupos.

7.5. Discusion:

En los pacientes con purpura de Schonlein-Henoch que hicieron
nefropatia y estaban en actividad no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la glutation peroxidasa aunque
algunos autores han encontrado una disminucion de glutation

peroxidasa en la fase aguda de la enfermedad.

En la glutation reductasa si se obtienen valores inferiores en los
pacientes que presentan enfermedad activa en comparacién con el

grupo control con diferencia con significacion estadistica (p<0,05).

En ninguno de los grupos de pacientes afectos de purpura de
Schoénlein-Henoch se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la superoxido dismutasa. En la bibliografia no hay
unidad de criterios en cuanto al valor de la superdoxido dismutasa en

relacién a la enfermedad.
En la catalasa no se objetivaron diferencias estdisticamente

significativas. En algunas enfermedades renales se ha observado una

disminucion de catalasa.
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La ubiquinona no presenté diferencias significativas en nuestros
pacientes. Tampoco se encontraron diferencias significativas en la
coenzima Q. La coenzima Q se considera un importante antioxidante y

permanece en discusion el suplemento de coenzima Q en la dieta.

En ninguna de las vitaminas A, E, y C se han objetivado diferencias
significativas entre el grupo de pacientes y el grupo control, lo que
contrasta con algunos datos de la literatura y los intentos de
tratamiento con vitaminas E y C en esta enfermedad, con resultados

controvertidos.

En el malondialdehido no hemos encontrado diferencias

significativas.
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8. Conclusiones

1. Los pacientes que tenian la purpura de Schénlein-Henoch en
actividad presentaban valores de glutation reductasa

significativamente mas bajos que el grupo control.

2. Los enzimas antioxidantes estudiados: glutation peroxidasa,
glutation reductasa, catalasa y superdoxido dismutasa, no
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo control y los pacientes con purpura de Schoénlein-Henoch

en actividad, en remisién o los que presentaron nefropatia.

3. Las sustancias antioxidantes estudiadas: ubiquinona, coenzima
Q y vitaminas A, E y C, no presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control y los
pacientes con purpura de Schonlein-Henoch en actividad, en

remision o los que presentaron nefropatia.

4. La peroxidacion lipidica estudiada mediante la determinacién de
malondialdehido no ha mostrado diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo control y los pacientes con purpura
de Schonlein-Henoch en actividad, en remisién o los que

presentaron nefropatia.
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Listado de abreviaturas (no se incluyen los simbolos de elementos quimicos)

ANCAS - anticuerpos anticitoplasmicos
ATP - adenosintrifosforico

Ci- \
Cio- |
Cso- > fracciones del complemento
C- |
Cs- /

CAT - catalasa

CoQ - coenzima Q (forma de ubiquinona)
Cu/Zn-SOD - cobre / zinc superdxido dismutasa
DNA - 4cido dihidronucleico

EC-SOD - superdxido dismutasa extracelular
EDTA - acido etilendiamintetraacético

GPX - glutation peroxidasa

GPX; -\
GPX, - |
GPX3 - > jsoenzimas GPX
GPX; - |
GPXs - /

GPX-G; - isoenzima GPX citosdlica

GPX-P - jsoenzima GPX; extracelular

GR - glutation reductasa

GSH - glutation reducido

GSSG - glutation oxidado

H,0, - perdxido de hidrégeno

HLA - factor de histocompatibilidad

HPLC - cromatografia de liquidos de alta presion
I-ECA - inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina
IgA - inmunoglobulina A

IgG - inmunoglobulina G

MDA - malondialdehido

MRNA - RNA mensajero

Mn-SOD - manganeso superodxido dismutasa
NADPH - nicotin adenina dinucleético fosfato
NO - dxido nitrico

OH" - radical hidroxilo

O, - anion superdxido

OPDA - oxifenilendiamina

PAF - factor activador de las plaquetas

PHGPX - fosfolipido hiperdxido glutation peroxidasa
RNA - 4cido ribonucleico

ROOH - hidro hiperéxido

ROS - sustancias reactivas de oxigeno

SOD - superdxidodismutasa

TNF-a - factor de necrosis tisular o

UBI - ubiquinona

XO - xantina oxidada
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