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Eficacia del Enalapril en pacientes monorrenos
con dieta normoproteica y sin ella

Efficacy of Enalapril in patients with single kidney

and with or without normoprotein diet

Dr. Miguel Liern*, Dra. Laura Maldonado®, Dr. Pablo Jorddn™y Dra. Graciela Vallejo*

RESUMEN

Introduccion. El paciente monorreno, sin dieta nor-
moproteica, puede presentar microalbuminuria
anormal con eventual desarrollo de glomeruloscle-
rosis.

Objetivo. Evaluar la eficacia del Enalapril para
reducir la microalbuminuria patolégica en pacien-
tes monorrenos con dieta normoproteica y sin ella.
Poblacion, material y métodos. Estudiamos 49 pa-
cientes monorrenos, edad (media) 11 afios, eutréfi-
cos, con funcién renal normal y consentimiento mé-
dico aprobado. Criterios de exclusién: uropatfas,
hipertensién arterial, enfermedades oncoldgicas, tra-
tamientos con drogas nefrotéxicas, proteinuria
ortostdtica. La poblacién se clasificé en dos grupos:
Grupo A: con dieta normoproteica (0,8-1,2 g/ kg/ dia
para sexo y edad). Grupo B: con dieta libre.

A los pacientes con microalbuminuria anormal se
les administré Enalapril (intervalo de dosis: 0,1 mg/
kg/dfa a 0,3 mg/kg/dia).

Resultados. Grupo A: 21 pacientes, 2 con microal-
buminuria patolégica. Aumento promedio del ta-
mafo renal: 14% (DE 8%). Riesgo de presentar
microalbuminuria patolégica: 9%.

Grupo B: 28 pacientes, 11 con microalbuminuria
anormal. Riesgo de presentar microalbuminuria
anormal: 40%. Aumento promedio del tamafio re-
nal: 33,8 (DE 6,1%). RR: 4,125(IC 1-16) (p: 0,01).
NND: 3. Media de microalbuminuria pre-Enalapril
50,20 ug/minuto y post-Enalapril 11,5 pg/minuto.
Dosis media de Enalapril: 0,2 mg/kg/dia.
Coeficiente de correlacién entre microalbuminuria
y aumento del tamafio renal: 0,75; y entre ingesta
proteica y aumento del tamario renal: 0,72.
Tiempo (medio) de aparicién de la microalbuminu-
ria anormal: 81 meses (DE 7 meses).

Conclusion. El Enalapril junto con la dieta normo-
proteica en pacientes monorrenos disminuyen el
riesgo de desarrollar microalbuminuria anormal.
Palabras clave: monorreno, microalbuminuria, dieta
normoproteica, Enalapril.

SUMMARY

Introduction. The patient with a solitary kidney
and free protein intake can present pathological
microalbuminuria.

Objective. To evaluate the efficacy of Enalapril in
patients with single kidney and with or without
normoprotein diet.

Materials and methods. We studied 49 patients,
mean age 11 years, eutrophics, with normal renal
function and with approved medical consent.
The exclusion criteria were: uropathies, arterial

hypertension, malignant diseases, orthostatic pro-
teinuria and previous treatments with nephro-
toxics drugs. Patients were classified in two
groups: Group A: with normoprotein diet (0.8 to
1.2 g/kg/day). Group B: with free protein intake.
The patients with abnormal microalbuminuria re-
ceived Enalapril (doses between 0.1-0.3 mg/kg/
day).

Results. Group A: 21 patients, 2 with abnormal
microalbuminuria. Mean increase of the renal size
14% (SD 8), risk of presenting pathological mi-
croalbuminuria: 9%.

Group B: 28 patients, 11 with pathological mi-
croalbuminuria. Mean increase of the renal size:
33.8% (SD 6.1), risk of presenting abnormal mi-
croalbuminuria: 40%. RR: 4.125 (CI 1-16) (p: 0.01).
NND: 3. Mean range of microalbuminuria pre-
Enalapril 50 ug/min and post-Enalapril 11 ug/
min. Mean doses of Enalapril: 0.2 mg/kg/day.
Correlation coefficient between increase of renal
size and microalbuminuria range: 0.75 and be-
tween increase renal size and protein intake: 0.72.
Mean time to reach abnormal microalbuminuria:
81 months (DS 7).

Conclusion. Enalapril together with the normopro-
tein diet in patient with single kidney reduces the
risk of developing abnormal microalbuminuria.
Key words: single kidney, microalbuminuria, normo-
protein diet, Enalapril.

INTRODUCCION

En condiciones fisioldgicas, la funcién
de ambos rifiones es suficiente para so-
portar la carga osmolar generada por de-
terminados alimentos; sin embargo, cuan-
do todo el trabajo recae sobre un rifién
tnico puede desarrollarse, por un meca-
nismo de hipertrofia, una nefromegalia
compensadora o rifién vicariante.'

En estas circunstancias, la sobrecarga
proteica incrementa el flujo sanguineo
renal y el filtrado glomerular, y lesiona el
capilar glomerular, lo que generarfa mi-
croalbuminuria anormal y, finalmente,
areas progresivas de esclerosis difusa.’
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Se ha demostrado la existencia de una relacién
directa entre el incremento del ingreso proteico
nutricional y la nefromegalia, como consecuencia
de un mecanismo de hiperﬁltraci(’)n,3 probable-
mente sobre una reserva funcional renal reducida,*
por lo cual, la sobrecarga proteica persistente
magnificarfa las pérdidas por permeselectividad
de la membrana basal vascular dafada, con la
eventual aparicion de proteinuria.®

Frente a esta posible evolucién, el empleo de
una dieta con ingreso de protefnas controladas
podria aminorar el esfuerzo del rifién y proteger su
funcién a través del tiempo.°

Sin embargo, mantener estas indicaciones ali-
mentarias en forma continua, suele ser una tarea
dificil de cumplir. Al respecto, hemos notado un
desapego paulatino a las indicaciones dietéticas, a
pesar de su reforzamiento continuo. En estos casos,
y ante la persistencia de albuminuria anormal,
utilizamos Enalapril como droga antiproteindrica,
habiendo verificado previamente la indemnidad
vasculorrenal.”?

El presente trabajo se fundamenté en labtsque-
da de una forma de control e implementaciéon
terapéutica destinados a mejorar las condiciones
de sobrevida renal del paciente con rifién tinico;
por lo tanto, nuestro objetivo fue evaluarla eficacia
del Enalapril para reducir la microalbuminuria no
fisiolégica o anormal, en pacientes monorrenos
con dieta normoproteica y sin ella.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos en forma retrospectiva una cohorte
de 49 pacientes (16 mujeres), media de edad 11 afios
(intervalo: 10-16 afios), se incluyeron nifios mono-
rrenos, con diagnéstico realizado antes de los 2 afios
devida, mediante ecografia y centellografia renales.

Criterios de inclusion: pacientes eutréficos, con
funciénrenal normal, normotensos. Todos con con-
sentimiento médico aprobado para ser incluidos
en el estudio.

Criterios de exclusién: antecedentes de uropa-
tias (reflujo vesicoureteral, estenosis pieloureterales
ureterovesicales, etc.), hipertensién arterial (HTA),
enfermedades oncoldgicas, tratamientos previos
con drogas nefrotdxicas (inmunosupresores, ami-
noglucédsidos, sustancias de contraste, etc.) y pro-
teinuria ortostdtica pesquisada por el siguiente
método: los pacientes orinaban luego de estar 30
minutos acostados y esa diuresis era desechada;
luego, la primera orina del dia siguiente, apenas
levantados los nifios, servia para calcular la protei-
nuria en reposo o nocturna.

Despusés, con el paciente en sus actividades

habituales, se recolectaba desde la segunda orina
delamananahastala dltima antes de acostarse y se
media todo ese volumen diurético para calcular la
proteinuria en actividad o diurna; entonces, con
ambas proteinurias medidas (reposo y actividad)
se definfa como proteinuria ortostatica o postural
cuandola proteinurianocturnaera fisiolégica (hasta
4mg/m?/h)y elintervalo de la proteinuria diurna
era significativo, es decir, con valores mayores de 4
mg/m?/h, pero menores de 40 mg/m?/h.’?

Las variables independientes evaluadas fue-
ronlamagnitud delamicroalbuminuria (anormal
>20 ug/min)"’y el tamarfio renal (calculado en rela-
cién a la extension considerada como la méxima
distanciabipolar, percentildandose su valor de acuer-
do a peso, tallay edad)." Las variables dependien-
tes fueron las caracteristicas de la dieta cumplida al
momento del control (normoproteica o ingreso
libre de proteinas) y el tiempo de evolucién desde
el diagndstico.

En el total de la poblacién se midié en cada
consulta: peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
tension arterial (TA) considerdndose normales los
valores de acuerdo a percentiles de peso y edady
se estimd la tension arterial media (TAM) segtn la
férmula: 1/3 tensién arterial sistdlica +2 /3 tensiéon
arterial diastdlica.

También se controlaron: aclaramiento de creati-
nina (AC), medido por el método de Schwartz,"
uremia, ionogramasérico, ionograma urinario, urea
en orina de 24 h, microalbuminuria/dfa, sedimen-
to urinario y ecografia renal.

El célculo de la ingesta proteica se realizé me-
diante encuesta nutricional al acompafiante del
paciente y por férmula con el valor de la urea
urinaria como referente:

(Urea/24h +3,1 x 6,25=g/dia)"
2,03

La dieta normoproteica indicada abarcé desde
0,8a1,2g/kg/dia, segiinsexoyedad,”®y se tratd de
una poblacién estudiada eutrdfica, sin otros tras-
tornos crénicos existentes.

Se defini6 como no cumplidores dela dieta alos
pacientes que presentaran un ingreso proteico li-
bre en 2 0 mds de los controles realizados durante
4 visitas consecutivas, en 6 0 mas meses.

La poblacién total fue clasificada en dos grupos
segtn que hubiesen cumplido la dieta normopro-
teica (Grupo A) o no lo hubiesen hecho (Grupo B).

Enlos pacientes con microalbuminuria no fisio-
l6gica, previamente a la administraciéon de Enala-
pril (dosis entre 0,1 mg/kg/dia a 0,3 mg/kg/dia),
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se realiz6 ecodoppler de vasos renales (valor nor-
mal [VN], indice de resistencia < 0,75, relacién
sistélica arterias renales-aorta VN 1-1, velocidad
circulatoria VN < 180 cm/seg).

Los intervalos de tiempo empleados en el pro-
tocolo fueron arbitrarios, pero se seleccionaron
siguiendo el plan de consultas del paciente mono-
rreno; se recolectaron los principales datos con un
intervalo promedio minimo de 4 meses y se consi-
der6 un tiempo de 12 meses como el intervalo
maximo permitido de control para cada paciente.

La recoleccion de datos comprendi6 hasta mar-
zo de 2008 y los controles registrados se obtuvieron
de historias clinicas nefroldgicas (hospitalarias y
privadas) de pacientes derivados para su estudio.

Anilisis estadistico: sobre un disefio de cohortes
de tipo retrospectivo se realizé un estudio analitico
observacional, aparejado, de corte longitudinal,
analizdndose: coeficiente de correlaciéon de Spear-
man, para establecer la relacién entre el aumento
del tamafio renal con la microalbuminuria y con el
ingreso proteiconutricional, respectivamente. Ries-
go relativo (RR), como episodio desfavorable rela-
cionado al tipo de dieta. Niimero necesario para
dafiar (NND), para medir el riesgo potencial del
dafio causado por el no cumplimiento de la dieta
normoproteica. Riesgo atribuible a la exposicién
(RAE), para valorar el porcentaje de aparicién del
episodio adverso (microalbuminuria patolégica) re-
lacionado con el no cumplimiento de la dieta nor-
moproteica. Prueba de la y? para evaluar si el total
de la poblacién se comportaba como dos poblacio-
nes diferentes enrelacion al tipo de dieta. Prueba
de Student, para evaluar la probabilidad asociada
entre el tipo de dieta con la variacién en la TAM y
enel AC. Se establecié como nivel de significacién
estadistica p <0,05. Los resultados se presentaron
como medias = DE. Se emple¢ el programa estadis-
tico EPIDAT 3.

RESULTADOS

Se estudiaron 49 pacientes (16 con agenesia
renal, 17 nefrectomizados por displasia multiquis-
tica, 14 por aplasia y 2 nifios por trauma renal); el
tiempo (medio) de seguimiento fue de 11,2 afios
(DE 1,1 afos).

Los datos se recolectaron hasta marzo de 2008.

La cohorte se discrimind de la siguiente manera:

Grupo A: 21 pacientes, 11 mujeres, media de
edad 12 afos (intervalo: 11,4-15 afios).

Con dieta normoproteica y microalbuminuria
anormal: 2 pacientes.

Con dieta normoproteica y microalbuminuria
fisiolégica: 19 pacientes.

Aumento promedio del tamafio renal en pa-
cientes que cumplieron dieta normoproteica: 14%
(DE 8%).

El riesgo de presentar microalbuminuria anor-
mal en este grupo fue del 9%.

Grupo B: 28 pacientes, 5 mujeres, media de edad
13,5 afios (intervalo: 11-16,2 afios).

Condietalibre y microalbuminuriano fisiolégi-
ca: 11 pacientes.

Con dieta libre y microalbuminuria fisiolégica:
17 pacientes.

El riesgo de presentar microalbuminuria anor-
mal en este grupo fue del 40%.

Aumento promedio del tamafio renal en pa-
cientes que no cumplieron dieta normoproteica:
33,8 (DE 6,1%). RR: 4,125 (IC 1-16). x* 5,4532 (p:
0,01). Correccién de Yates: 4,033 (p: 0,04). NND: 3.

La variacién calculada del valor promedio dela
TAMYy del ACdeacuerdo alaprobabilidad asocia-
daconlaprueba tdeStudentpareadano fue signi-
ficativa para ninguno de los dos grupos:

Grupo A: TAM: 58 mm Hg (2 afios) y 72 mm Hg
(10 afios); AC 110 ml/min/1,73 m?(2 afios) y 122
ml/min/1,73 m2 NS.

Grupo B: TAM 66 mm Hg (2 afios) y 74 mm Hg
(10 afios); AC 116 ml/min/1,73m? (2 afios) y 126
ml/min/1,73 m? (10 afios). NS.

Resultados de los ecodoppler realizados en los
13 pacientes con microalbuminuria patolégica: nin-
guno de ellos presenté afectacién vasculorrenal.

Coeficiente de correlacién entre microalbumi-
nuria y aumento porcentual del tamafio renal: 0,75
(Grifico 1).

GrAFICO 1. Correlacion entre microalbuminuria y aumento
porcentual del tamario renal
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Valores promedio de la microalbuminuria y el aumento por-
centual del tamafio renal en los pacientes con dieta libre (Gru-
po B).
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Coeficiente de correlacién entre ingesta protei-
ca y aumento porcentual del tamafio renal: 0,72
(Grifico 2).

Tiempo (medio) de aparicién de la microalbu-
minuria patolégica: 81 meses (DE 7 meses).

Media de microalbuminuria pre-Enalapril
50,20 ug/minuto (DE 12).

Media de microalbuminuria post-Enalapril
11,5 ug/minuto (DE 4).

Porcentaje de reduccién de la microalbuminu-
ria post-Enalapril: 79%.

Dosis media de Enalapril 0,2 mg/kg/ dia (inter-
valo: 0,15-0,3 mg/kg/dia).

Tiempo promedio de inicio del Enalapril desde
la aparicién de la microalbuminuria anormal: 11
meses (DE 6 meses).

Tiempo promedio de administracién de Enala-
pril hasta el dltimo control en marzo de 2008: 14
meses (DE 5 meses).

DISCUSION

El diagnéstico temprano del paciente monorre-
no (anatémico o funcional) de origen no traumatico
corresponde, enlamayoria delos casos, a alteracio-
nes en el desarrollo del blastema metanéfrico con
su yema ureteral correspondiente (displasia multi-
quistica, aplasia renal, etc.).!*” Estas anomalias
presentanuna frecuencia desde 1:3.600 hasta 1:4.300
recién nacidos vivos.'®

La proteinuria significativa e incluso masiva,
que suele desarrollarse en estos casos, ocurre pro-

GrAFICO 2. Correlacion entre ingesta proteica y aumento
porcentual del tamarfio renal (TR)
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Valores promedio de la ingesta proteica y el aumento porcen-
tual del tamafio renal en los pacientes con microalbuminuria
anormal y dieta libre (Grupo B).

bablemente por un mecanismo de hiperfiltra-
cién,* a expensas de la hipertrofia compensato-
ria, que presente desde el estadio prenatal persiste
durante toda la infancia;? en estas circunstancias,
también es probable que en la agenesia renal el
rindén remanente, ademas de la hipertrofia, presen-
te un mayor nimero de nefrones, si se tiene en
cuenta que las unidades nefronales son generadas
hasta la semana 36 de la gestacion.?

Enla fisiopatogenia de este tipo de glomerulos-
clerosis, el pasaje anormal de albtiimina hacia la
orina causa una accién deletérea sobre la pared del
capilar glomerular que aumenta su permeabilidad,
estando involucrados también mecanismos vascu-
lares, como el aumento del flujo sanguineo renal y
la disminucién de la resistencia intrarrenal.?? Fren-
te a esta situacion hemodindmica, la evolucién
hacia la esclerosis focal con una menor funcién
renal crea un circulo vicioso que acelera la pérdida
funcional. Inferimos que la presencia de microal-
buminuria patoldgica y su correlacién tanto con la
liberacién de la dieta como con el aumento del
tamafio renal corresponde a un estado de hiperfil-
tracion que se desarrolla en respuesta ala sobrecar-
ga proteica nutricional.”® En mds del 30% de los
pacientes monorrenos, la microalbuminuria pro-
gresiva acompafia a la nefromegalia compensato-
ria y esta asociacién puede presentarse luego de
un tiempo promedio de 4-5 afios de evolucién,*
conunamedia porcentual de aumento del tamafio
del rifién solitario de hasta un 80%.%%* Al respec-
to, ademds se ha descrito una relacién directa
entre el tiempo de evolucién y la dieta de protei-
nas no controlada.”

Para este estudio, seleccionamos solamente
aquellos nifios con rifién no funcionante desde
antes de los 2 afnos de vida, para evitar su influen-
cia hemodindmica, y dentro de este grupo es
probable que un porcentaje no cuantificado hayan
sido inicialmente displasias multiquisticas, dada
la involucién natural hacia la aplasia a que tiende
aquella patologfa.?

Unnimero significativo de nuestros pacientes
presentaron microalbuminuria anormal acompa-
fiada de aumento del tamafio renal; estos jovenes,
que fundamentalmente estaban incluidos en el
grupo B, demostraron un desapego al cumpli-
miento de la dieta indicada, lo que denota la gran
dificultad que implica establecer un ingreso nor-
moproteico a través del tiempo y constituyé para
nosotros un problema de dificil resoluciéon.” A
pesar de todos los esfuerzos comprometidos con
la pauta nutricional prescrita, esta condicién no
pudo mantenerse en forma sostenida en el 57% de
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los nifios; por otra parte, no pudimos evaluar la
influencia de la dieta hiposédica en un plazo de
tiempo significativo, porque ninguno de los 49
pacientes cumplié con dicha indicacién (en algu-
nos casos por voluntad propia, en otros porque no
recibieron la prescripcién).

Cuando la dieta normoproteica no fue cum-
plida o cuando aun cumpliéndola no se redujo el
intervalo patolégico de albuminuria empleamos
el tratamiento farmacolégico; la razén de esta
terapéutica se fundamenta en la acciéon determi-
nante que tiene la angiotensina II sobre la
patogenia de la proteinuria por hiperfiltracion.
El Enalapril inhibe la sintesis de la angiotensina
II, aumenta la concentracién de bradiquinina y la
produccién de prostaglandinas. Los inhibidores
delaenzima convertidora de angiotensina (IECA)
generan cambios funcionales en la fisiologia re-
nal, que asuvez puedenreducir simultdaneamen-
te la presion arterial, modificar la dindmica glo-
merular y aumentar el flujo renal, con lo cual se
reduce la concentracién proteinica a lo largo del
capilar glomerular y subsecuente disminucién
del gradiente de difusién y menor proteinuria.
Estos efectos le confieren al IECA un importante
papel renoprotector.®

A su vez, considerando el bajo nivel de cumpli-
miento de la dieta normoproteica y el potencial
riesgo de desarrollar microalbuminuria anormal
que esta situaciéon podria ocasionar, existen contro-
versias respecto al momento de iniciar el tratamien-
to con el IECA; por el momento, nuestro grupo de
trabajo ha optado por el tratamiento farmacolégico
solamente enlos pacientes monorrenos con microal-
buminuria (no ortostdtica) mayor de 20 ug / minuto;
quizd, en el futuro, el control de mds pacientes
pueda contribuir a resolver esta cuestion.

Debido a que el uso de inhibidores de la angio-
tensina estd contraindicado en monorrenos con
estenosis de la arteria renal,® previamente al em-
pleo de Enalapril, estos pacientes fueron estudia-
dos con ecodoppler de vasos renales. Se utiliz6 este
método diagnéstico por su utilidad para evaluar la
estenosis tanto dela arteriarenal principal como de
las arterias intrarrenales y permitié una rdpida
deteccién de dichas vasculopatias en forma no
invasiva e independientemente de la funcién re-
nal.** Asimismo, se informé a los pacientes sobre la
fotosensibilidad de la droga y la posible pérdida
parcial del efecto terapéutico cuando no era prote-
gida de la luz hasta el momento de su empleo. Por
otra parte, se previno a las adolescentes sobre los
potenciales efectos adversos del Enalapril durante
el embarazo (reduccién del liquido amniético con

deformidades de miembros, hipoplasia pulmonar,
déficit de osificacién craneal e incluso falla renal
aguda neonatal).”

El aclaramiento de creatinina se midié por el
método de Schwartz, considerando que se trata-
ba de pacientes eutréficos sin insuficiencia renal,
por lo cual en general existe una fluctuacién
estable de creatininuria diaria con un valor espe-
rado del 10-15%;* por otra parte, tampoco se
presentaron cambios anormales pondoestaturales
que necesitaran correcciones para menor o ma-
yor masa corporal.

Bajo estas circunstancias, no observamos una
variacién significativa del filtrado glomerularenla
poblacién estudiada, probablemente debido a que
el tiempo de seguimiento hasta el dltimo registro,
no fue tan prolongado, por cuanto el control alargo
plazo en pacientes adultos, luego de ser nefrecto-
mizados, muestra que la funcién renal tiende a
declinar recién 10-25 afios después, siendo la hiper-
tensién arterial y la proteinuria no fisioldgica las
dos consecuencias mds frecuentes.*

Tanto el disefio retrospectivo del estudio como
el tiempo de control de cada paciente (en general
mayor a tres meses) constituyeron una limitacién
metodoldgica; no obstante, los datos se recolecta-
ron en forma completa segtin los criterios de inclu-
sién y para disminuir los eventuales sesgos de
seleccién los controles fueron evaluados por los
mismos especialistas.

CONCLUSION

En pacientes monorrenos, el Enalapril, junto
con la indicacién de una dieta normoproteica dis-
minuy6 el riesgo de desarrollar microalbuminuria
anormal y potencialmente preserva la funcién re-
nal a través del tiempo. B
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