CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Reduccion de la proteinuria mediante enalapril, en
niftos con sindrome nefrético resistente a prednisona

Se evalué el efecto del enalapril sobre la intensidad de la proteinuria de once nifios con sindrome nefrético re-
sistente a prednisona. Predominaron el sexo masculing y edad mayor de seis atos. La imagen histologica mas
frecuente fue de esclerosis focal segmentaria. La proteinuria se midio semanalmente durante cuatro semanas en
una sola muestra de orina, y se calculé el fndice protefna/creatinina. El enalapril se administré diariamente du-
rante tres semanas. Se observo reduccion del indice P/C en todos los pacientes, de un promedio basal de 19.1 a
uno de 4.9al final del tratamiento, es decir, una reduccion de 75 por ciento(p<0.01). El efecto se observo desde
la primera semana y se mantuvo, por lo menos, durante una mds después de suspender el medicamento. Estos
resultados justifican el uso de enalapril para reducir la proteinuria en nifios con sindrome nefrotico resistente
tratamientos convencionales.
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El sindrome nefrotico primario en los nifios se aso-
cia generalmente a cambios histolégicos minimos y,
con menor frecuencia, a lesiones mas complejas,™*
entre las que destaca la esclerosis focal y segmenta-
ria.*¢ En guienes exhiben estas (ltimas, es frecuente
la resistencia al tratamiento con prednisona. La re-
misibn esponténea soio se observa rara vez.’ El gra-
do de proteinuria se relaciona directamente con la
progresibn a insuficiencia renal terminal,” lo que se
explica, entre otras razones, por el fendbmeno de la
hiperfiltracion 9

Cuando no existe buena respuesta al tratamiento
con prednisona, ya sea por resistencia, recaidas fre-
cuentes o dependencia del esteroide, los esfuerzos
por impedir la progresion del dafio glomerular se
han encaminado a limitar la de las alteraciones in-
munes implicadas en el mecanismo fisiopatologico. 04
Los medicamentos mas utilizados en estos casos
han side los agentes alquilantes, principalmente la
ciclofosfamida, con la que se han obtenido resulta-
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dos terapéuticos variables,'1? en ‘presencia, ade-
mis, de sus efectos colaterales.

Los inhibidores de la enzima conversora de an-
giotensina 1 (ECA), que ocasionan interrupcion del
eje renina-angiotensina-aldosterona, dan lugar a
modificaciones en las presiones intraglomerulares y
disminuyen la fraccién de filtracion, lo que tedrica-
mente reduciria el paso de proteinas a través del glo-
meérulo renal.'s”® De los inhibidores de ECA, el ena-
lapril se distingue por hidrolizarse in vivo y por no
poseer una molécula sulfhidrilo, con lo que sen
menores sus efectos colaterales. Su excrecion es pre-
dominantemente renal; su vida media es de once ho-
ras, por lo que puede administrarse en una sola do-
sis diaria,2*2!

Se ha informado en la literatura que en diferentes
padecimientos en que existe proteinuria, los inhibi-
dores de ECA reducen la cuantia de aquélla.2'?* Sin
embargo, en nuestro medio no existen informes
acerca del uso de estos medicamentos con ese fin te-
rapéutico. El objetivo del presente estudio fue eva-
luar el efecto del enalapril sobre la intensidad de la
proteinuria de nifios con sindrome nefrético resis-
tente a prednisona.

Pacientes y métodos

Se estudiaron once nifios, ocho de eilos varones,
con sindrome nefrético primario, mayores de un
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afio de edad al inicio de su enfermedad, con presion
arterial normal o alta, en los que no se observo re-
mision después de administrar esquemas completos
con prednisona durante 8 a 12 semanas. Las edades
extremas al inicio fueron cuatro y catorce aflos; s6-
lo tres fueron menores de seis aflos de edad.

No se incluyeron pacientes que cursaban con in-
feccibn asociada o que recibian algin medicamento
antihipertensivo, a menos que fuera factible substi-
tuir a éste por enalapril. Se excluyeron temporal-
mente los nifios que presentaron una infeccibn du-
rante el estudio, ¥ en forma definitiva quienes mani-
festaron algin efecto indeseable del medicamento,
como cefalea, vértigo, fatiga, erupciones cutaneas o
hipotension.!

La presion arterial se determiné utilizando braza-
letes adecuados para cada paciente ¥y mediante la
técnica auscultatoria.’ La determinacidn de la pro-
teinuria se hizo por medio del indice protei-
na/creatinina (Ind P/C) en una muestra de orina
colectada de la primera miccién del dia.*- ¥7 Se le
considerd en limites propios del sindrome nefrético
cuando su valor fue mayor de tres. Este método
permite substituir la coleccién de orina durante 24
horas,

En nueve nifios se efectud biopsia renal. En seis
se informd esclerosis focal segmentaria, en uno
esclerosis focal global; uno més exhibid prolifera-
¢ién mesangial y otro, glomerulonefritis membrano
proliferativa tipo I (Cuadro I}.

Cuadro [

Imagen histologica renal en nifios con sindrome
nefritico idiopitico resistente a prednisona.

Diagnéstico histologico Masc Fem Total

Esclerosis focal segmentaria 4
Esclerosis focal global 1
Proliferacibn mesangial 0
GN membranoproliferativa 1
No se efectud 2
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Total 8

Se efectué una determinacion del Ind P/C antes
de iniciar la administracién del medicamento, to-
mando el resultado como basal. El seguimiento fue
semanario durante cuatro semanas en el servicio
de consulta externa, en donde ademés de justipre-
ciar los efectos indeseables del medicamento, se co-
lecté una muestra de orina para determinar el Ind
P/C,

A cada nifio se le indic6 una dosis diaria de ena-
lapril, de 5 mg para los nifios que tuvieron un peso
igual o menor a 25 kilogramos, y de 10 mg para
aquellos con peso mayor. El medicamento se admi-
nistré durante tres semanas, al cabo de las cuales se
continud una semana mas de vigilancia y medicién
del Ind P/C.

Para la evaluacién estadistica de los resultados se
utilizd analisis de varianza, con rango *‘studentiza-
do”.

Resultados

Los valores extremos del Ind P/C basal fueron 5.7 y
34, con media de 19.1; después de una semana de
tratamiento con enalapril, el indice vario entre 5.2
24.4, con promedio de 13; en la segunda semana
disminuy6 aiin mas, y se encontré entre 2,4 y 18.7,
con media de 7.7; al terminar la {ltima semana de
tratamiento, el indice estuvo en extremos de 1.4 y
8.6, promediando 4.9. Cuando el medicamento fue
suspendido durante una semana, el indice volvio a
incrementarse a 5.2 y 12.6, con media de 8.1. El
descenso de la proteinuria ocurrié en todos los pa-
cientes (Fig. 1).
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Fig. 1. Efecto del enalapril sobre el Ind P/C de nifios con
sindrome nefrotico resistente a prednisona. Tres semanas de tra-
tamiento ¥ una més sin el farmaco. La franja sombreada indica
proteinuria, sin llegar a limites propios del sindrome nefrético.

Expresado en porcentaje, después de las tres se-
manas de tratamiento, el Ind P/C disminuyé en
promedio 75 por ciento, teniendo como extremos 23
¥ 94 por ciento (Cuadro I1). Por andlisis de varianza
se obtuvo “F* de 13.6, con p < 0,01, El rango
**studentizade’’ fue de 6.3, mostrando que el des-
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Cuadro 11

Efecio de enslapril en el Ind P/C de nidos con
dindrome nefrdtico idiopitico reststente a predmisons

NOm. de Ind P/C Ind P/C > enalapril Descenso
esiuding basal 1a sem 28 sem 3a sem o
19.1* 13 1.7 4.9 75
12 5.7-34%* 52244 24187 1.4-8.6 23-9%4

* = media ** = extremos

censo mas significativo se dio durante la primera se-
mana de tratamiento. El efecto se mantuvo por lo
menos una semana después de suspender el medica-
mento. )

S6lo en uno de los nifios se observd un efecto co-
lateral del enalapril, o sea hipotensidn arterial sinto-
matica, evento que obligd a la suspension del medi-
camento en forma definitiva, si bien ya se habia no-
tado un descenso significativo en la proteinuria du-
rante la segunda semana del tratamiento.

Discusion

El sexo y el grupo de edad més frecuentes en pacien-
tes con sindrome nefrotico primario son el mascuii-
no ¥y los preescolares respectivamente.’- 2 En cam-
bio, la esclerosis focal segmentaria en que existe re-
sistencia inicial al tratamiento con prednisona, se
encuentra con méas frecuencia en mayores de seis
afios de edad, del sexo femenino,28-31

En el presente trabajo se observd una distribu-
cion diferente en cuanto al sexo, ya que predomind
el masculino, con una relacion de 2,6:1. Con respec-
to a la edad, en la mayoria fue mayor a los seis
aflos, corroborando lo previamente mencionado.

Después de la lesion de cambios minimos, las imé-
genes histoldgicas méas frecuentes en el sindrome
nefrotico ¥ que cominmente se asocian a resistencia
al tratamiento con prednisona, son la esclerosis fo-
cal segmentaria, la glomerulonefritis membra-
noproliferativa y la proliferacibn mesangial;2423-3
estas imagenes también se encontrarcn en las biop-
sias efectuadas a los nifios que componen esta serie.
La complicaciébn més frecuente en la evolucion de
los pacientes con sindrome nefrético es la
infeccion.'? Durante el estudio se observé que cuan-
do se agregaba un proceso infeccioso, ya fuera en
vias respiratorias superiores, tracto digestivo, piel o
vias urinarias, se incrementaba la proteinuria, a pe-
sar del tratamiento con enalapril, por lo gue se
suprimia el medicamento, reanudando su admi-
nistracion al curar la infeccibn.

Ya que la proteinuria per se esta relacionada di-
rectamente con la progresidbn del daio
glomerular,®7 se ha intentado reducir su cuantia.

Algunos de los medicamentos usados para este fin
son los agentes alquilantes, entre los que predomi-
nan la ciclofosfamida y el clorambucit. En pacientes
con nefropatia por IgM, la remisién se logra en 50
por ciento,*¥ en tanto que aquellos con imagen his-
tolégica de esclerosis focal segmentaria, son gene-
ralmente resistentes a este manejo.'! Por otro lado,
los efectos todxicos de estos farmacos, como son su
potencial oncbgeno, la miclosupresion, o las le-
siones gonadales, limitan mucho su uso.

Otros medicamentos utilizados con la finalidad
de intervenir en la etiopatogenia del sindrome
nefrotico primario, modulando la funcién de los
linfocitos T, son ciclosporina A,'*!® levamisole,®
meclofenamato y metilprednisolona,’ con los que se
obtienen variados resultados, los cuales son gene-
ralmente malos en pacientes con resistencia a este-
roides.

El efecto antiproteinGrico también se ha buscado
tratando de intervenir en la hemodinamica interre-
nal. Entre los inhibidores de la sintesis de pros-
taglandinas destaga la indometacina, con la que se
logra disminuir la cuantia de la proteinuria en pro-
medio de 75 por ciento.®

Los inhibidores de ECA también poseen capaci-
dad para reducir la proteinuria, por disminuir la
fraccion de filtracion al favorecer la vasodilatacion
de la arteriola eferente.?? Los estudios con este tipo
de farmacos, incluyendo enalapril, se han efecteado
en grupos de nifios y adultos con patologia que se
acompaiia de hipertensién y proteinuria, obtenien-
do disminuciones de aproximadamente 60 por cien-
to en la cuantia de esta (ltima, 22

En la presente serie se obtuvo ung reduccidn total
de 75 por ciento al final de tres semanas del trata-
miento con enalapril, 0 sea un poco mayor a lo en-
contrado en otros estudios con este y otros inhibi-
dores de ECA. El efecto resultd significativo desde
la primera semana de tratamiento (p<0.01) y se
rmantuvo por lo menos durante una semana después
de suspenderlo. Ademas, la reduccién de la pro-
teinuria se logrd en todos los*pacientes.

Con base en estos resultados, se recomienda el
enalapril para reducir la proteinuria en pacientes
con sindrome nefrotico, en guienes no esté indicado
el uso de prednisona o algln citotdxico. De compro-
barse ¢l efecto sobre la proteinuria en estudios més
prolongados, posiblemente pudiera alargarse el plazo
en gue ocurre deterioro de la funciéon renal en pacien-
tes nefroticos.
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