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Antecedentes

La proteinuria por si misma representa un riesgo de le-
sion renal cuando se mantiene elevada de forma persis-
tente a lo largo del tiempo. Los inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA) pueden reducir la
proteinuria en adultos con diversas nefropatias.

Pacientes y métodos

Se ha evaluado el efecto del tratamiento con dosis bajas
de IECA (captopril y enalapril) en 9 nifios con proteinuria
afectados de nefropatia glomerular cronica. Los diagnosti-
cos de los pacientes eran: nefropatia de Schonlein-He-
noch, enfermedad de Berger, enfermedad de Alport y glo-
merulonefritis cronica (membranosa, focal y segmentaria
y mesangiocapilar). En ningin caso debian recibir tra-
tamiento concomitante, y se excluyeron aquellos que
hubieran recibido corticoides, inmunosupresores o hi-
potensores en los ultimos 3 meses. La medicacion se ad-
ministré durante un periodo de tiempo prolongado (tiem-
po medio = 26,6 = 6,36 meses).

Resultados

La proteinuria que era inicialmente de rango nefrético
(mujeres = 55,34 = 10,44 mg/m?/h) descendi6 en todos
los casos de forma significativa a los 6 meses y al final del
tratamiento (p < 0,01 y p < 0,05). No se han observado
reacciones adversas a la medicacion. El descenso en las ci-
fras de filtrado glomerular no fue significativo. Tampoco
se modificé de forma significativa la presion arterial du-
rante el tratamiento.

Conclusiones

Los IECA pueden ser una alternativa eficaz en la reduc-
cion de la proteinuria en nifios con nefropatias de larga
evolucion, sin los efectos secundarios de otros farmacos,
por lo que pueden utilizarse durante tiempo prolongado.
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LONG-TERM EFFECT OF
ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME
INHIBITORS IN CHILDREN WITH PROTEINURIA

Background

Prolonged proteinuria is a risk factor for renal damage.
Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors can redu-
ce proteinuria in adults with different types of nephro-
pathy.

Patients and methods

We evaluated treatment with low doses of ACE inhibitors
(captopril and enalapril) in nine children with proteinuria
due to chronic glomerular nephropathy. The patients’
diagnoses were Henoch-Schonlein nephropathy, Berger’s
disease, Alport’s disease, and chronic glomerulonephritis
(GN) (membranous GN, focal and segmental GN, and
membranoproliferative GN). None of the patients were
receiving concomitant treatment. Those who had received
corticoids, immunosuppressive or hypotensive drugs du-
ring the previous 3 months were excluded. The medica-
tion was administered over a prolonged period (mean
26.6 £ 6.36 months).

Results

Proteinuria was initially in the nephrotic range (M =
55.34 * 10.44 mg/m?/h). In all patients concentrations fell
significantly after 6 months and at the end of the treat-
ment (p < 0.01 and p < 0.05). No adverse reactions to the
medication were observed. The decrease in glomerular
filtration rate was not significant. No significant changes
in arterial pressure were found during treatment.

Conclusions

ACE inhibitors could be an effective alternative for re-
ducing proteinuria in children with prolonged nephro-
pathy. These inhibitors do not produce the adverse effects
associated with other drugs and can therefore be used for
long periods.
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INTRODUCCION

Existen diversas nefropatias cuya principal forma de pre-
sentacion es la proteinuria y que no tienen un tratamiento
especifico. La proteinuria en si constituye un riesgo de le-
sion renal cuando se mantiene elevada de forma persisten-
te a lo largo del tiempo!. Basindose en modelos experi-
mentales animales (ratas macho MWF/ztm) Remuzzi y
Bertani? consideran que en la reduccion de masa renal, el
envejecimiento y la exposicion a distintas toxinas se pro-
duce una permeabilidad anormal a macromoléculas que
conducirfa a glomerulosclerosis. Si esta permeabilidad no
se interrumpe, la exposicion de las células renales al paso
anormal de proteinas evoluciona a insuficiencia renal. Las
células mesangiales proliferan y sintetizan una matriz me-
sangial exagerada y las epiteliales glomerulares sufren mo-
dificaciones estructurales y funcionales. El paso excesivo
de proteinas por el ultrafiltrado afecta la capacidad de re-
absorcion de las células tubulares proximales provocando
una reaccion inflamatoria que evoluciona a la esclerosis3.

Las lesiones observadas en los podocitos glomerulares
se ha considerado una causa de la proteinuria? y, a la in-
versa, esta lesion se ha descrito como consecuencia de la
permeabilidad glomerular y de la acumulacion de protei-
nas plasmdticas en el mesangio®. Estos cambios en la mi-
crovascularizacion glomerular constituyen un paso inter-
medio en el desarrollo de la esclerosis glomerular que
conducird a la insuficiencia renal terminal®. Aunque Ben-
ner et al> consideraron inicialmente que la esclerosis glo-
merular era secundaria a un aumento de la presién intra-
glomerular intracapilar, existen otros mecanismos de dafo
glomerular mediado por cambios hemodindmicos descri-
tos: trastornos en el metabolismo de los lipidos®, activa-
cion de la coagulacion y trombosis intraglomerular’, de-
positos intrarrenales de calcio® e hipertrofia glomerular?.

Las maniobras que limiten la permeabilidad capilar
anormal retrasan la evolucién a insuficiencia renal: la po-
sibilidad de reducir la proteinuria con inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina (IECA) representa
su aplicacion en clinica humana3. La cantidad de la pro-
teinuria estd en proporcién directa con la lesion renal,
aunque no esta claro a partir de qué niveles debe empe-
zar a tratarse. Unicamente en la nefropatia diabética en
adultos existe consenso en aconsejar el tratamiento de la
proteinuria a partir de los 300 mg/24 h10.

Los IECA han demostrado su efecto en la reduccién de
la proteinuria aparte de su efecto hipotensor, sobre todo
en pacientes diabéticos'"14. Ese efecto se ha demostrado
también en pacientes adultos con distintas nefropatias!>1°.
Sin embargo, no existen muchos estudios publicados en
nifios, y los publicados refieren tratamientos cortos casi
siempre asociados a otros firmacos.
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Hace 4 anos y medio empezamos a tratar nifios con
proteinuria de distinta etiologia en los que no existia in-
dicacién de otro tipo de tratamiento (corticoide o inmu-
nosupresor). El objetivo era comprobar ese efecto anti-
proteindrico y renoprotector fuera cual fuera el tipo de
enfermedad de base origen de la proteinuria, aseguran-
do la ausencia de efectos secundarios.

PACIENTES Y METODOS

Se recogieron ninos que presentaban proteinuria se-
cundaria a distintas glomerulopatias en las que el trata-
miento etiolégico no estd claramente establecido. No se
puso ningln limite minimo de edad.

Se establecié como proteinuria minima aceptable para
iniciar un tratamiento un rango = 20 mg/m?/h (la mitad
del considerado rango nefrético: 40 mg/m?/h por el In-
ternacional Study of Kidney Disease in Children)!”18. Los
pacientes debian presentar una proteinuria persistente
de al menos 1 ano de duracion, sin remision de la misma
durante ese periodo. Se excluyeron aquellos pacientes
con proteinuria secundaria a sindrome nefrotico en sus
formas idiopatica infantil o congénita tipo finlandés.

Se excluyeron todos los nifios que presentaban in-
suficiencia renal definida como filtrado glomerular
< 80 ml/min/1,73 m?, medido mediante aclaramiento de
creatinina corregido a la superficie corporal del adulto.

No se aceptaron pacientes con proteinuria asociada a
tubulopatia compleja (Fanconi, glucosuria, hiperamino-
aciduria, hipercalciuria, etc.).

También fueron excluidos los pacientes que habian re-
cibido tratamiento con corticoides, inmunosupresores o
hipotensores los tltimos 3 meses, por lo que debieron
excluirse los nifios con glomerulopatias complejas en fase
aguda: nefropatia lipica, nefropatia de Schonlein-Henoch
en fase aguda, etc. Este criterio se aplico con el fin de evi-
tar dudas en cuanto al efecto que pudieran ejercer otros
farmacos en la proteinuria.

Antes de iniciar el tratamiento se determinaron la pro-
teinuria y el filtrado glomerular (mediante la formula es-
tandar de aclaramiento de creatinina), ademas de deter-
minaciones analiticas completas que incluia hemograma,
proteinograma, colesterol, triglicéridos, equilibrio acido-
basico, ionograma, urea y creatinina. La presion arterial
se control6 antes de comenzar el tratamiento. Una vez
iniciado el mismo se repitieron las mismas pruebas anali-
ticas al mes, a los 3 meses y después de cada 6 meses. Al
mismo tiempo se efectuaron controles clinicos de presion
arterial utilizando un aparato electrénico Critikon-Dina-
map y utilizando como referencia de normalidad las ta-
blas de Andre et al'?.

El tratamiento inicial fue con captopril en dosis de
1 mg/kg/24 h, y en ningln caso se administré en dosis
superiores a 2 mg/kg/24 h. En 2 casos mas recientes el
tratamiento se inicié con enalapril a 0,1 mg/kg/24 h en
una sola dosis. En varios pacientes (4 de 7) se sustituy6 el
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captopril por el enalapril durante su evolucion con el fin
de facilitar la administracién y el cumplimiento. Las dosis
se fueron adecuando al peso de los pacientes durante el
periodo de seguimiento.

Teniendo en cuenta que los IECA no presentan como
indicacion el tratamiento de la proteinuria en nuestro
pais, se solicitd el consentimiento informado a todos los
pacientes y representantes legales explicando los benefi-
cios y posibles perjuicios del tratamiento, que se instauré
mediante uso compasivo.

Estudio estadistico. Variable de eficacia: reduccién de la
proteinuria, comparando estadisticamente los resultados
de la proteinuria inicial con la proteinuria a los 6 meses
y con la proteinuria final en los pacientes con evolucion
de mis de 6 meses. Se utilizé el T-test para datos aparea-
dos antes y después del tratamiento.

Como variables de seguridad se consideraron los valo-
res de la filtracion glomerular medida mediante aclara-
miento de creatinina enddgena corregida a la superficie
del adulto (férmula estindar) y medidas de presion arte-
rial, con el fin de detectar descensos significativos en al-
guna de las dos variables atribuibles a la medicacién con
IECA. En ambos casos se utilizé el T-test para datos apa-
reados como en el apartado anterior, comparando el va-
lor inicial con los valores obtenidos a los 6 meses y al fi-
nal del tratamiento.

RESULTADOS

Se estudiaron 9 niflos que reunian todos los criterios
de seleccion. La edad media fue de 10 afos 5 meses
(r=4,9-15 anos), 5 mujeres y 4 varones. Todos ellos ha-
bian sido sometidos a biopsia renal percutdnea durante la
evolucion de su enfermedad, aunque ello no era un cri-
terio de inclusién. Presentaban una nefropatia de Schon-

lein-Henoch 2 pacientes, uno tipo III (proliferacion me-
sangial o esclerosis focal o difusa con semilunas < 50%) y
otro tipo IV (proliferacion mesangial o esclerosis focal o
difusa con semilunas entre 50 y 75%)%. Estaban afecta-
dos de enfermedad de Berger (proliferacién mesangial
con depésitos de inmunoglobulina A en inmunofluores-
cencia) 3 pacientes. Una paciente presentaba enfermedad
de Alport y 3 pacientes tenian glomerulonefritis cronica
(mesangiocapilar, focal segmentaria con inmunoglobulina
M y membranosa).

En el momento del diagnostico ningln paciente pre-
sentaba hipoproteinemia o hiperlipemia con criterio de
sindrome nefrético'”18, La proteinuria, el filtrado glome-
rular y la presién arterial figuran en la tabla 1, antes del
tratamiento, a los 6 meses y al final. La proteinuria media
inicial era de rango nefrético, mientras que las cifras de
filtrado glomerular y presion arterial sistélica (PAS) y dias-
tolica (PAD) eran normales.

Durante la administracién de IECA no se observaron
efectos secundarios atribuibles al firmaco y no fue preciso
en ningln caso retirarlo ni disminuir las dosis una vez ini-
ciado. La duracion del tratamiento fue: tiempo medio de
tratamiento (M + EEM): 26,6 + 6,35 meses (r = 6-54 meses).

Se observa un descenso significativo en la proteinuria
inicial y a los 6 meses de tratamiento, asi como cuando se
compara con la proteinuria al final del mismo. Sin embar-
g0, no hay diferencias entre la proteinuria a los 6 meses y
la proteinuria final (tabla 1).

El filtrado glomerular sufre un descenso no significati-
vo, siempre dentro de los limites normales (fig. 1), si se
comparan las cifras iniciales y las obtenidas a los 6 me-
ses de tratamiento. Vuelve a aumentar entre los 6 meses y
el final del mismo, siempre de forma no significativa. Es-
tadisticamente no hay diferencias entre los valores inicia-

TABLA 1. Respuesta clinica y bioquimica a los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina

Pretratamiento A los 6 meses Final
& EE3
Proteinuria (mg/m?/h) 55,34 £ 10,44* 22,20 +5,3* 14,24 £ 4,75
sesfeske
< >
ek EE3
<+—> <+—>
Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) 120,9 £ 4,02 104,19 £5,73 107,46 * 4,42
£33
dl |-
N >
sfesfe EES
<+—> <+—>
PAS (mmHg) 115,11+ 2,35 122,33 +5,19 111,56+ 6,11
sk
< >
ek £
PAD (mmHg) 64,56 % 2,83 58,89 + 3,79 60,78 + 4,56
sfesfe
< >

Los valores vienen expresados en medida = EEM.
*p <0,01; **p =NS; **p >0,05.
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Figura 1. Evolucion del filtrado glomerular en el tiempo
(aclaramiento de creatinina).

les, a los 6 meses vy al final del tratamiento (tabla 1). Tam-
poco existen entre los valores a los 6 meses y los finales.

En cuanto a la presion arterial no se encontraron dife-
rencias entre los valores iniciales y a los 6 meses ni en la
PAS ni en la PAD. Tampoco entre los valores iniciales y
los finales ni cuando se compararon los valores a los
6 meses con los valores al final del tratamiento (tabla 1).

DiscusiON

Los resultados obtenidos confirman que el captopril y
el enalapril, en dosis muy bajas tienen un efecto reduc-
tor de la proteinuria en nifos afectados de distintas glo-
merulopatias. Con esas dosis no se detectan cambios sig-
nificativos en el filtrado glomerular ni en la presion
arterial. Estos datos coinciden con el trabajo de Tracht-

man y Gauthier?! en cuya serie se obtenfan los mismos
resultados, teniendo en cuenta también el escaso ndmero
de pacientes® y la heterogeneidad de diagndsticos (nefro-
patia lpica, glomerulosclerosis segmentaria y focal y dis-
plasia quistica). Nuestros pacientes presentan enfermedad
glomerular diferente, han sido tratados durante mas tiem-
po vy las dosis de TECA han sido mds bajas. A los 6 meses
el efecto de reduccion de la proteinuria es significativo y
se mantiene durante todo el tiempo de evolucién ade-
cuando las dosis al incremento de peso del paciente. En
algunos casos en que la proteinuria habia desaparecido
y se retird la medicacion, en el control siguiente volvio a
presentarse (fig. 2). Existe la posibilidad de que algin pa-
ciente presentara una remision espontinea de su proceso
durante el periodo de estudio, en cuyo caso el descenso
de las cifras de proteinuria no se deberia al efecto del
IECA. En los 3 nifios con glomerulonefritis cronica, sobre
todo la paciente con glomerulonefritis membranosa seria
un hecho posible pero muy improbable, teniendo en
cuenta que todos los pacientes tenfan una proteinuria
mantenida durante al menos 1 ano. En cualquier caso
pensamos que se trataria de una coincidencia.
Excepcion hecha del citado trabajo existen pocas refe-
rencias del efecto reductor de los IECA en la proteinuria
en nifios. Milliner y Morgenstern?? presentan una serie de
6 ninos con sindrome nefrético corticorresistente secun-
dario a distintas glomerulopatias (glomerulosclerosis focal
segmentaria y nefropatia de Schonlein-Henoch) en los
que consiguen ese efecto en todos ellos y al mismo tiempo
pueden reducir las dosis de diuréticos que llevaban. Nin-
guno de nuestros pacientes llevo otro tipo de tratamien-
to que pudiera representar un sesgo en los resultados. En
ese mismo trabajo también se observa el empeoramiento
de la proteinuria al retirar el IECA que nosotros hemos
constatado. Se han utilizado con cierto éxito en el trata-
miento sintomatico del congénito?-24 aunque siempre

g/24h

Figura 2. Tiempo de evolucion
de la proteinuria. Las flechas

muestran el incremento de la
proteinuria al retirar la medi-
cacion con IECA.
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acompanando a otros firmacos (perfusiones de albimi-
na, diuréticos, hipolipemiantes o indometacina) lo que
hace dificil su valoracion.

En otras enfermedades como la nefropatia por reflu-
jo® la reduccion de la microalbuminuria sin cambios en
el filtrado glomerular ni en la presién arterial y con efec-
to a largo plazo (2 anos) hace tener esperanzas en evitar
la progresion a insuficiencia renal crénica en ninos. Tam-
bién se ha demostrado su eficacia en la nefropatia IgA
(Berger), aunque solo en pacientes adultos2°.

Los IECA producen cambios funcionales en la fisiologia
renal que al mismo tiempo que pueden reducir la presion
arterial modifican la dindmica glomerular?. La inhibicion
de la conversion de angiotensina I a angiotensina II au-
menta las concentraciones de bradicininas estimulandose
la sintesis de prostaglandinas. Estas tres acciones aumen-
tan el flujo renal. Al aumentar el flujo se reduce la con-
centracion de proteinas a lo largo del capilar glomerular,
disminuye el gradiente de difusion y disminuye la protei-
nuria. Estos efectos confieren el papel de renoproteccion
a los IECA que alargan el tiempo en presentar insuficien-
cia renal en pacientes de riesgo?’. Este efecto estd proba-
do en pacientes adultos afectados de nefropatia no dia-
bética con proteinuria?®.

La utilizacion de IECA en nefropatia diabética incipien-
te estd aceptada en nuestro pais en pacientes a partir de
12 anos con microalbuminuria (30-300 mg/24 h), aunque
sean normotensos, con el fin de reducir la hiperfiltracion
y la presion intraglomerular!®.

Nuestra serie es la mds amplia en nifios de las publica-
das en la literatura y es la Gnica en la que los pacientes
fueron sometidos a monoterapia. Sin embargo, el escaso
nimero de casos impide llegar a ninguna conclusion es-
tadistica definitiva; tampoco puede afirmarse que los
IECA estén mis indicados en una u otra de las enferme-
dades de las que son portadores los pacientes, eso re-
querird estudios multicéntricos que retinan un suficiente
nimero de casos de cada una de ellas. La impresion do-
cumentada en el trabajo es que los nifos con proteinuria
incluso de rango no nefrético, secundaria a distintos pro-
cesos, como nuestros casos y los otros publicados, son
susceptibles de tratamiento en dosis bajas de IECA para
retrasar el desarrollo de la insuficiencia renal. Nuestros
pacientes han sido tratados durante un periodo largo de
tiempo, sin efectos secundarios y con una reducciéon
mantenida de la proteinuria.
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