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ORIGINALES 

Valores de referencia en suero de la enzima de conversión de la angioten- 
sina (ECA) en la población infantil 

RESUMEN: Se estudia la enzima de conversión de la angiotensina (ECA) en un grupo de 
niños normales de 1-14 aiios (36,9 + 7.7 nmollminlml) en sangre de cordón (37,l + 
7.9 nmollminlml) e ictericia fisiológica del recién nacido (35.0 + 6.8 nmollminlml), 
encontrando en los dos primeros grupos valores muy semejantes y en el rercero algo más 
inferiores. Comparadas estas cifras con las de sujetos adultos normales (33,7 I 5,6 
nmollminlml) son más altas y ligeramente significativas (p<O,O5) en los dos primeros 
grupos; con la ictericia fisiológica del recién nacido na tiene significación estadística. Los 
valores de ECA no varían de la sangre del cordón a la sangre periférica de los mismos ni- 
ños a las 24-48 horas del nacimiento. PALABRAS CLAVE: ENZIMA DE CONVERSION DE LA AN- 

GIOTENSINA. &CIEN NACIDO. I ~ R I C I A  NEONATAL. 

REFERENCE VALUES OF ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME (ACE) IN SE- 
RUM (SIJMMARY): Angiotensin converring enzyme (ACE) was studied in one group of 
normal children 1-14 years old (36,9 k 7.7 nmollminlml); in cord hlood (37.1 I 7,9 
nmollminlml) and innewborns with physialogic jaundice (35.0 + 6,8 nmollminlml). 
Very similar levels were found in the fust and second groups. hut they were lower in 
the third. These values were higher than in normal adulrs (37.7 2 5.6 nmollminlml) 
(p<O.Ol), but there was no difference with the group of newborns with physiologic 
jaundice. The values af ACE were similar in cord hlood and in peripheral hlood 24-48 
hours after delivery. KEY WORDS: ANGIOTENSM COWERTNG ENZYME. NEWBORNS. 
NEONATAL IALNDICE. 

La enzima de conversión de la an- 
giotensina (ECA), es una glucoproteína de 
membrana portadora de zinc, con un peso 
molecular de 140000-150000 dalton, loca- 
lizada principalmente en el endotelio vas- 
cular y que actúa sobre dos sustratos natu- 
rales diferentes: la angiotensina 1 y la bra- 
dicinina, por lo que participa en un im- 
portante sistema biológico de nuestro or- 
ganismo, el sistema renina-angiotensina 

(SRA). Esta enzima se encuentra en 
muchos órganos y fluidos del cuerpo. par- 
ticularmente en el pulmón, riñones y 
líquido seminal (1, 2). A nivel celular la 
ECA está localizada en las célula endote- 
liales de la circulación nulmonar, macrófa- 
gos, endotelio vascular renal y en el borde 
en cepillo del epitelio tubular del tubo 
proximai del riñón (2, 3). 

Fue LIEBERMAN (4). el primero que ob- 
servó una elevación de la actividad de ECA 

sérica en pacientes adultos diagnosticados 
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de sarcoidosis. Posteriormente ouos traba- 
jos han confirmado esta elevación en otras 
enfermedades granulomatosas (5, 8, 7). 
hepatopatías (8, 9), diabetes mellitus (lo), 
enfermedades endocrinas como hiperti- 
roidismo (1 1, 12), insuficiencia renal (13) 
y enfermedad de Gaucher (14). 

También se ha estudiado esta enzima 
en la población infantil, determinándola 
en niños recién nacidos y prematuros (15- 
19), igualmente se ha valorado la activi- 
dad ECA en niños asmáticos (20), con sar- 
coidosis (21) y en el síndrome de distress 
respiratorio idiopático (22). 

Nosotros en este trabajo pretendemos 
valorar la actividad de ECA en niños nor- 
males de 1 a 14 años, en la sangre de cor- 
dón y en la ictericia fisiológica del recién 
nacido, como ya hicimos con otras enzi- 
mas y posteriormente ver su respuesta en 
la patología infantil, de forma particular 
en el síndrome de sufrimiento respiratorio 
del recién nacido v en la sarcoidosis. 

Estudiamos los siguientes grupos de 
población: 

a) Un grupo control de 48 niños con 
edades comprendidas entre 1 y 14 años, 
en los que el estudio sistemático de sangre 
era normal, incluyendo sideremia y 
p ~ e b a s  hepáticas. 

b) Un segundo gmpo de 51 sangre 
de cordón, de niños nacidos a término 
entre las 38-42 semanas de gestación y un 
peso de 3.500 + 150 gr. 

c) 20 niños con icterzciu fioLÓgica 
del recién nacido, con una bilirrubina to- 
tal entre 3 y 16 mgldl de sangre. 

d) Un cuarto grupo de 35 adulto, 
n o d e s ,  comprendidos entre los 18 y 65 
años, sin historia de enfermedad renal, 
pulmonar, hipertensión o toxemia. 

La toma de sangre la realizamos en 
ayunas, se deja coagular en el laboratorio 
durante 3-4 horas, se extrae el suero me- 
diante centrifugación y se conserva en ne- 
vera a 4OC hasta el momento de realizar 
la determinación: si no se realiza dentro 
de las primeras 24 horas se congela a 
-2O0C. 

La valoración de la actividad de ECA se 
realizó por el método espectrofotoméuico 
de PRE y BRADIER (23), que es una modi- 
ficación del método de CUSHMAN y 
CHEUNG (24), el cual valora el ácido hipú- 
rico liberado (Fig. 1). La técnica breve- 
mente es como sigue: se requieren 50 VI 
de suero, 20 p1 de sustrato de hipuril-his- 
tidil-leucina (HHL) 6,5 mM en buffer bo- 
rato a pH 8,3, baño maría a 37°C durante 
15 minutos. Inactivación con EDTA 20 
mM, añadir 2 m1 de buffer barato y 1,5 
m1 de triclorotriazina. Cenuifugar, decan- 
tar el sobrenadange y leer en el especuo- 
fotómetro a 382 nm frente a un blanco 

H+unZ-bistidi/-leucina Acldo b$únio 

FIG. 1. Acción de /a ECA sobre e/ su~mto  sintético b@unr'-L-bi~tidi/-ieucina 
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suero y un estándar de ácido hipúrico 2,5 
mM en cubeta de 1 cm de paso de luz. 
Una unidad enzimática (Ulml) es igual a 
1 nmol de hipúrico liberadolminutolml. 
La actividad de ECA en suero es estable va- 
rias semanas a temperatura de 4'C y va- 
rios meses a -20%. 

En la Fig. 2 expresamos la actividad 
de la enzima de conversión de la an- 
giotensina en los niños normales que es de 
36,9 i 7,7 nmollnimími, con un rango 
entre 22-51 nmniíminlmi, que es muy 
semejante a la encontrada en la sangre del 
cordón de niños nacidos a término (37,l 
i 7 3  nmollminlml), con un rango muy 
parecido (23-44 nmullminlml). Sin em- 
bargo en los niños con ictericia fisiológica 
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del recién nacido la cifra es ligeramente 
más baja (35.0 I 6,8 nmollminlml) que 
en los dos grupos anteriores. En los adul- 
tos los valores de actividad de ECA son los 
más bajos de los cuatro gmpos (33,7 i 
5,6 nmoiíminlml). 

En la Fig. 3 hacemos un estudio com- 
parativo de la actividad de ECA entre la 
sangre del cordón de 12 niños nacidos a 
término y la sangre periférica de estos mis- 
mos niños a las 24-48 horas del nacimien- 
to, siendo muy semejante la cifra en am- 
bos grupos. En la sangre del cordón la ac- 
tividad de ECA es de 3 6 3  + 5,9 
nmollminlml y en la sangre periférica 
36,25 I 5,2 nmoi/min/mi. Por lo tanto 
no existe variación de la actividad de ECA 

entre la sangre del cordón y la sangre peri- 
férica de niños dentro de las 24-48 horas 
del nacimiento. 

RG. 2 .  Valorer en suem de la enzima de  con^ 

versión de la angiotensina (ECA), en un  gmpo RG. 3.  Cambio en la actividad de la enzima 
de niñor controles de 1-14 años, sangre de cor- de conversión de la angiotensina (ECA) en la 
dón, ictericia firiológica del recién nacido (icte- sangre del cordón y rangre penj%rica a la, 24- 

n¿ia del RN) y un  gmpo de adultos control 48 horas del nacimiento 



En la Tabla 1 presentamos las cifras 
medias y su rango de variación de los 
cuatro gmpos estudiados. viendo la signi- 
ficación estadística de los tres grupos de 
niños frente al grupo de sujetos adultos 
control, resultando ligeramente significati- 
vo frente a los niños normales y sangre de 
cordón (p<0,05) y no significativo en la 
ictericia del recién nacido. 

GUEZ y col (2  1) en un grupo de niños nor- 
males hasta la edad de 15 años, si bien las 
diferencias de ECA en suero entre los adul- 
tos y los niños nacidos a término son más 
altas (p<0,001) que en nuestra casuística, 
diferencia que se mantiene hasta los 18 
años. 

La razón del por qué la ECA en suero 
está más alta en los niños que en los adul- 

TABLA 1. VALORES DE LA ENZIMA DE CONVERSION DE LA ANGIOTENSINA (ECA) EN 
LOS TRES GRUPOS DE NImOS ESrUDIADOS Y SU SIGNIFICACION ESTADISTICA FRENTE 

A SUJETOS ADULTOS NORMALES 

ACTIVIDAD ECA Uiml  

GRUPOS 
NUMERO SlGNLFICACION 

DE CASOS MEDIA 5 Dr RANGO ESTADISTICA 

1 Ninos normales 47 36,9 + 7,7 22-51 IIV P<O,O> 

11 Sangre de cordón 51 37 , l  + 7,9 23-51 II/IV p < 0 , 0 5  

111 Ictericia del RN 20 35,O T 6.8 23-44 IIIiIV NS 

IV Adulros normales 31 33.7 i- 5.6 24-45 

MAURY y COL. (17) no encuentran dife- 
rencias significativas de la actividad de 
ECA entre los niños recién nacidos a térmi- 
no, prematuros normales y adultos norma- 
les: tampoco ven correlación significativa 
entre la ECA, la edad y el peso al nacer. 
Por el contrario otros autores (15, 22) en- 
cuentran la cifra de actividad de ECA en 
niños normales nacidos a término ligera- 
mente más baja que en los adultos y en 
los prematuros cifras más altas que en los 
nacidos a término, pero también más ba- 
jas que en adultos. Nuestros valores no 
coinciden con los de estos autores citados 
anteriormente, ya que los valores de acti- 
vidad de ECA en nuestro gtupo de niños 
nacidos a término es ligeramente superior 
a la de los adultos (p<O,OS), que coincide 
con los resultados encontrados por Roo~i- 

tos no está bien aclarada. BENDER y col. 
(15) observan que los niños prematuros 
tienen una cifra de ECA más alta que los 
niños nacidos a término y suponen que la 
elevación es un reflejo de la inmadurez de 
las células endoteliales vasculares del pul- 
món. Sin embargo esta hipótesis no expli- 
ca el hecho de que los valores permanez- 
can altos hasta la edad de la pubertad. 
Posiblemente la gran masa de tejido lin- 
foide activo que presentan los niños sea la 
explicación en el cambio de la enzima, 
así: el determinante de la actividad de 
ECA sérica encontrada en los adolescentes 
de 15-18 años puede ser una acción refleja 
de la atrofia del sistema linfoide, que en 
la pubertad es fisiológicamente normal. 

Estudios en adultos con sarcoidosis 
muestran una elevación de la actividad de 
ECA en suero en el 88 % de los pacientes 
y una gran correlación con la enfermedad 
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activa (4, 25, 26, 27). En los niños con Se ha visto que la actividad de ECA en 
sarcoidosis el 80 % tenían una cifra de suero está elevada en los niños con 
ECA en suero elevada en el momento del síndrome de dist~ess respiratorio idiopático 
diagnóstico (21), siendo el resultado com- (IRDS) (15, 22, 31, 32). La significación fi- 
~arahle al de los adultos. siolóaica de esta elevación no está bien de- 

La causa de los valores altos de ECA en 
el suero de los enfermos con sarcoidosis no 
es fácil de identificar. Se cree que la ECA 

en el suero se debe a la elaboración por 
las células endoteliales del pulmón; sin 
embargo, algunos autores (4, 28) en- 
cuentran elevada la actividad de ECA en 
nódulos linfoides de pacientes con sar- 
coidosis, atribuido al incremento de la 
masa del eranuloma sarcoide. Posterior- " 
mente se ha detectado (29) la presencia de 
ECA (por inmunofluorescencia) en las célu- 
las epitelioides y células gigantes, con ele- 
vación de la actividad ECA en el granulo- 
ma sarcoide. Se ha demostrado (30) que 
los macrófagos alveolares en pacientes con 
sarcoidosis tenían una actividad de ECA 

muy alta en relación con los macrófagos 
alveolares de los suietos adultos normales. 

Parece ser que la actividad de ECA en 
suero es relativamente específica y un sen- 
sible indicador de enfermedad activa en la 
sarcoidosis pulmonar. Determinaciones se- 
riadas de actividad de ECA sérica en niños 
con sarcoidosis tratados con esteroides 
puede ser un índice útil para valorar la 

finida; sin embargo estudios (22) sobre hi- 
poxia en el ratón indican que la actividad 
de ECA en suero es paralela a la actividad 
en el pulmón; según estos datos la eleva- 
ción de la actividad de ECA en el suero de 
los niños con IRDS refleja aumento de esta 
enzima en sus pulmones. Por tanto, está 
claro que la hipoxia alveolar está asociada 
con la elevación de ECA en suero en ambas 
situaciones, la clínica y la experimental. 

Sabemos que el IRDS ocurre exclusiva- 
mente en niños prematuros, de aquí el in- 
terés de la determinación de la ECA en es- 
tos niños. En estos niños prematuros, no 
es posible predecir que después desarrolla- 
rán un síndrome de distress respiratorio 
basándonos solamente en las cifras de acti- 
vidad de ECA en sangre de cordón, sin 
embargo la ECA puede servir como marca- - 
dar de maduración de las células endote- 
liales vasculares del pulmón. Creemos que 
el aumento en suero de la actividad de 
la enzima convertidora de la angiotensi- 
na en niños con IRDS refleja la actividad 
del sistema renina-angiotensina-aldostero- 
na (SRAA). 
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