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Hipostenuria en la drepanocitemia

Por los Dres.

LIDILIA ABREU DIAZ.® MANUEL PEREZ STABLE" MAMUEL BORREGO,”
VICTORIA ABRAHAN SALAZAR®"" y GLADYS MORALES LEIVA®*"

Abreu Diaz. L. y otros. Hipostenurla en la depranocitemia. Rev Cub Ped 53: 6, 1981,

Se estudian 10 casos de pacientes drepanocitémicos 55 y 25 de SA, vy se comprusba
en ellos la hinostenuria. Se realiza una sucinta revision de la literatura médica azerca
de la nefropatia drepanocitica, haciendo énfasis en la hipostenuria con el propésito de
confirmar con nucstro trabajn lo demostrado por otros autores.

INTRODUCCION

Dada la incidencia de pacientes que
presentan  rasgo drepanocitémico  en
nuestro pais, nos dimos a la tarea de
realizar una revision sobre dicha afec-
cion, dirigiendo nuestro trabajo hacia
el estudio de la funcidn renal de dichos
pacigntes.

Segun Heredero, Granda y Atlas,' se
ha calculado que existen en Cuba unos
340 000 sujetos con rasgo drepanocité-
mico, cifra que representa alrededor del
4% del total de nuestra poblacidn ac-
tual. Es obvia la importancia que tiene
el diagnostico correcto en esos portado-
res, los que por su condicién genética
tienen limitaciones fisicas; una de ellas
25 la nefropatia drepanocitica, sobre la
que existe una nutrida bibliografia, sobre
todo norteamericana,”” aunque ha sido
soco estudiada entre nosotros. Sélo he-
mos podido hallar lo comunicado por el

* Especialista de | grado en pediatria,

“* Instructor y especialista de | grade en
pediatria.

' mesidente de Jer ano de pediatria,

doctor Acosta Tieles,” quien describid
las lesiones renales halladas en algu-
nas autopsias por drepanocitemia.

La nefropatia drepanocitica no es ex-
clusiva de los pacientes homocigéticos.

Algunas de sus formas, la hipostenu-
ria ¥ la hematuria afectan, tanto a los
“portadores como a los enfermos. Sus
manifestaciones van desde la 1ematuria
e hipostenuria mencionadas, hasta el
sindrome nefrético y la glomerulonefri-
tis cronica.®** Su frecuencia, sobre to-
do la de la hipostenuria, se supone que
es elevadisima, afectando practicamen-
te a todos los portadores del rasgo. Es
por ello que nos ha parecido seria inte-
resante y a la vez Gtil la exploracion de
la funcidén renal, tanto de los enfermos
como la de los portadores de rasgos
drepanocitémicos en nuestro medio, pa-
ra inquirir si lo informado en otros pai-
ses es también aceptado para nuestra
nacion,

MATERIAL ¥ METODO

Estudiamos 10 drepanocité nicos ho-
mocigdticos y 25 heterocig6t cos: tam-



bién exploramos 25 nifios supuestamen-

te normales desde el punto de vista re-
nal, ya que no se evidenciaron en ellos
manifectaciones clinicas ni de laborato-
rio, de 1efropatia. Se trataba de pacien-
tes ingresados por motivos ajenos por
compleio al aparato genitourinario, cu-
yas edsdes variaron entre 3 y 14 anos.
En todos los casos se exploré, en pri-
mer lugar, la capacidad de concentra-
cion de los rifiones: primero, siguiendo
la técnica preconizada por Edelman y
colaboradores;” después, mediante la in-
yeccion de vasopresina.'” En la orina re-
cogida, ademds de las determinaciones
de la densidad, osmolaridad e indice re-
fractomitrico, " ** se investigd la exis-
tencia de proteinuria mediante el dcido
sulfosal cilico y el papel indicador Com-
bistix;""'* cuando las pruebas cualitati-
vas fueron positivas, se determing cuan-
titativamente la proteina urinaria por el
método del biuriet. También se aprove-
ché la orina recogida después de una
dieta seca para realizar un conteo de
Addis."" A todos los pacientes se les
hizo un aclaramiento de creatinina en-
dégena,’™** recogiendo la muestra de
orina durante 24 horas, después de se-
guir el paciente su dieta habitual.

Se consideré normal, siguiendo a Edel-
man y colaboradores, un aumento de la
osmolaridad del 10% o mas sobre la os-
molaridad que tenia la orina sin concen-
trar, es decir, sin dieta seca previa. Este
mismo valor se consideré normal cuan-
do se compararon las osmolaridades de
la orina obtenida luego de la inyeccién
por via IM de vasopresina, con relacidn
a la obtenida con dieta seca: un aumen-
to considerable de la densidad, entre
1018 y - 024, y un aumento del indice
refractométrico que llega o pasa de
1338,

La preparacién del paciente para la
prueba d2 concentracién exige la supre-
sion total de liquidos de la dieta duran-
te 16 a 18 horas, por lo que después
del almuerzo no se le ofrece al nifo,
agua ni otros alimentos liquidos hasta
el dia siguiente. Se hace que orine a las
7 p.m., d2sechando esa orina, v a partir
de ese momento se recoge todo lo que
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elimine después hasta las 7 a.m. del dia
siguiente en un mismo frasco, utilizan-
do formol como preservativo.

Esa muestra de orina de 12 horas nos
sirve para las investigaciones enumera-
das antes, excepto el aclaraminto de
creatinina enddgena, el que se realiza-
ba en otra ocasidn.

La supresion total de liquidos durante
un periodo de 16 a 18 horas, sdlo es
factible de realizarse en nifios mayores
de 3 a 4 afios, los que toleran sin gran-
des inconvenientes. Para nifios mas pe-
quenos o lactantes nos parece que seria
extraordinariamente molesto someterlos
a esa dieta; ademds, la variacién de
nuestro método en la recoleccion de ori-
na, solo es factible de realizarse con éxi-
to en pacientes que nos brinden alguna

cooperacion.
RESULTADOS

Los resultados de densimetria, indice
refractométrico vy osmolaridad en la
orina sin concentrar, concentrada y des-
pués de la administracion de vasopre-
sina, aparecen en los gréficos del 1 al
6, donde puede observarse una diferen-
cia obvia entre los controles normales
de los drepanocitémicos, tanto homoci-
goticos como heterocigéticos.

El conteo de Addis fue anormal en
solo dos pacientes: uno era homocigd-
tico y el otro heterocigético; presenta-
ba leucocituria el primero y hematuria
el segundo. En el resto fue normal.

El aclaramiento de creatinina enddge-
na estuvo alterado en 2 pacientes, en
quienes se observaron cifras por encima
de 160 ml/min. Se trataba de un hetero-
cigdtico (4%) y un homocigdtico (10%).

Se observaron trazos de proteinuria
en 4 pacientes: un homocigético (10%)
y tres heterocigdticos (12%), los que
dosificados cuantitativamente mostra-
ron cifras inferiores a 60 mg/24 horas
(grafico 7).

DISCUSION

Ya Herrick, en su primera descripcidn
de un drepanocitémico, observé que el
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Grafico 1

PRUEBA DE CONCENTRACION. DENSIMETRIA,
(PROMEDIO DE LOS RESULTADOS)

iﬁzu-l
1320
1014
1010
1000 ; 2] i :
HEMOGLOBINA A-A  HEMOGLOBINA S-A  HEMOGLOBINA S-5
125 CAS0S) {25 CASOS) (10 CASOS)
Erp] AnTES [CIE3 pieTa seca [ vasorresina
Grafico 2

PRUERA DE CONCENTRACION. OSMOLARIDAD
(PAOMEDIO DE LOS RESULTADOS)

MOSM/KG
1000 4

5 e

HEMOGLOBINA A=A HEMOGLOBINA S—A HEMOGLOBINA 5=3
125 CASOS) (25 CAS0S) {10 CASCS)

anTes  [EFS OIETA SECA  [ZE7] VASOPRESINA

RGP
NOVIEN:ERE-DICIEMBRE, 1581 463



Grafico 3

PRUEBA DE CONCENTRACION. INDICE REFRACTOMETRICO (Md)
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Grafico 4
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Grafico 5
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Grafico 7
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
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flujo urinario estaba aumentado y que la
densidad de la orina era baja.”* Desde
entonces han sido muchas las publica-
ciones a ese respecto, tanto en ninos co-
mo en adultos, las que prueban la inca-
pacidad de estos pacientes para elabo-
rar una orina concentrada. Este déficit
funcional renal no se ha observado™ en
otros tipos de anemias hemoliticas en
ninos.” Keitel y colaboradores han de-
mostrado que ese defecto puede ser co-
rregido, al menos parcial y temporal-
mente, por transfusiones de sangre. Es-
to, sin embargo, no se ha logrado en
adultos.

El mecanismo intimo de esta altera-
cién funcional ha sido objeto de mu-
chas explicaciones hipotéticas; una de
las més populares es la de Perillie ¥
Epstein® quienes aducen que el medio
hipertdnico existente en la médula re-
nal favorece la formacion de drepanoci-
tos, los que naturalmente retardarian
al flujo sanguineo a través de los vasos
rectos.

Este anlentecimiento circulatorio trae
como consecuencia una disminucion del
aporte axigenado a la médula, lo que
repercuiria sobre la capacidad de los
tibulos para bombear sodio y crear un
gradien:e osmotico adecuado.
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Otra hipotesis da una explicacién to-
talmente diferente En la anemia por
hematies falciformes es bien conocido
el hecho de que los glomérulos, particu-
larmente los yuxtamedulares, son de
tamano superior al promedio normal.
Ello permite suponer que esas nefronas
producen mayor volumen de filtrado glo-
merular, lo que traeria como consecuen-
cia mayor carga osmotica al tdbulo.
Debe recordarse que son precisamente
las nefronas yuxtamedulares las que po-
seen un asa de Henle mds larga, las que
se hunden mas profundamente en la mé-
dula y, por tanto, las mds importantes
para la concentracidn urinaria por el co-
nocido mecanismo de contracorriente. ¥
si esas nefronas estin constantemente
sometidas a diuresis osmdtica, conse-
cuencia de una mayor carga de solutos
por aumento en el filtrado glomerular,
del flujo acelerado del liquido tubular
limitara, necesariamente, la osmolaridad
maxima que puede alcanzarse en el in-
tersticio, ¥y como corolario la orina no
podrd alcanzar la concentracion normal.
Una consecuencia logica de esta hipos-
tenuria es la enuresis que se ha descrito
en nifos drepanocitémicos.

En orden de frecuencia es la hematu-
ria la segunda manifestacion renal im-
portante de la enfermedad con rasgo
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drepanocitémico. Fue descrita por pri-
mera vez en 1948 por Abel y Brown.®
Este sintoma se ha registrado hasta en
el 20% de enfermos drepanocitémicos
hospitalizados,®™ aunque en nifos, su in-
cidencia parece ser mucho méas baja.

De manera caracteristica es més fre-
cuente en pacientes del sexo masculi-
no y en el rifidn izquierdo. Esta dltima
particularidad se ha atribuido al hecho
de que la vena que drena el polo supe-
rior del rifnon izquierdo cruza por detrds
de la arteria renal antes de unirse a la
vena renal, lo que produciria cierto gra-
do de estasis en esa region, favore.
ciendo el sangramiento. Sin embargo, el
hecho de que las hematurias recidiven

SUMMARY

en el rindn derecho después de una ne-
frectomia izquierda, muestra importan-
tes dudas sobre esta interpretacidn,

Aunque se han descrito casos de sin-
drome nefrotico® en drepanocitémicos,
planteandose la posibilidad de una rela-
cion de causa a efecto entre ambas, es
muy probable que se trate de una mera
coincidencia, dada la extrema rareza de
es5a asociacion.

También se han publicado observacio-
nes de insuficiencia renal progresiva y
muerte en un cuadro de uremia en algu-
nos pacientes con anemia por hematies
falciformes, pero aqui como e1 la ne.
frosis cabe la posibilidad de una coinci-
dencia.®*

Abreu Diaz. L. et al. Hyposthenuria et drepanocytemis. Rev Cub Ped 53: 6, 1981,

Ten cases of S5 drepanocytemic patients and 25 SA drepanocylemic patients are studied.
and hyposthenuria is verified. A succint review of medical literature on drepanocytic
nephropathy emphasizing on hyposthenuria for the purpose of wverifying with our work
what was demonstrated by other authors is carried out.

RESUNIE _

- B Y

Abreu Diaz, L. et al. Hyposthénurie dans la drépanocytémie. Rev Cub Ped 53: 6, 1981,

Les auteurs étudient 10 patients drépanocytdmiques 55 et 25 patients SA, chez lesquels
ils ont constaté hyposthénurie, La littérature médicale concernant la néphropathie drépa-
nocyligue est revue, en mettant 'accent sur 'hyposthénurie, en vue de conbirmer gvec
ce travail les constatations faites par d'autres auteurs,
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