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Lipez Benftez, J. et al.: Estudio de la funcién renal de pacientes anémicos por hemoglobinopatia §.

Se estudiaron durante el afic 1984, 23 niflos que padecfan de hemoglobinopatia § (Hb §), entre las
edades de 2 y 14 aflos. De estos pacientes 7 tuvieron el diagnéstico de enfermedad homocigbticawS5)
y los 16 restantes heterocigbticos, de los que, 14 fueron SA y 2 SC. Al examen clinico predominaron
la palidez, hepatomegalia y presencia de soplo cardfaco. Sélo 1 paciente en el momento del estudio
tuvo {ctero clinico. Se encontrd una evidente incapacidad para la concentracién urinaria en todos los
pacientes homocigéticos y en 11 de los heterocigbticos. La dificultad para la concentracién urinaria
estuvo relacionads en general con las bajas cifras de hemoglobina al igual que con ¢l nimero elevado
de reticulocitos en ¢l momento del estudio.

INTRODUCCION

La hemoglobinopatia S s una enfermedad hereditaria que se presenta en una parte
importante de la poblacibn cubana, mis frecuentemente entre los ciudadanos de la raza
negra y se puede ascgurar que tiene una mayor incidencia entre los habitantes de las pro-
vincias orientales.

En los Estados Unidos se considera que el 8% de la poblacién negra tienen hemoglo-
binopatia S (Hb S) y 1 de cada 625 de estos ciudadanos son homocigéticos.® Se ha sefala-
do por diversos investigadores variades lesiones renales en la hemoglobinopa-
tia 8.1:11:% 18 L mayor parte de los casos estudiados han comprendido a pacientes que
comportan la forma homocigotica de la enfermedad, sin embargo, estudios mis amplios
han demostrado que numerosas alteraciones funcionales renales pueden descubrirse por
investigaciones sencillas de laboratorio que someten al paciente a exdmenes no cruentos
con los que se obtienen resultados orientadores,

Se ha considerado que la Hb S altera las condiciones hemodinamicas intravesiculares
en los tejidos con escasa tension de oxigeno, este trastorno lleva a la modificacion de la
forma del eritrocito, se crea un aspecto falciforme, lo que produce aumento de la viscosi-
dad sanguinea y facilita con ello los fenémenos microtrombéticos que afectan zonas de-
terminadas del parénquima visceral ¥y que la mayor parte de las situaciones en su
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evolucién hacia la curacidén crean zonas de fibrosis que interfieren con la funcion normal
del drgano, 2 19:18

En el transcurso de la enfermedad por hemoglobinopatia 5 se han descrito como alte-
raciones renales mas frecuentes. la hematuria, ¢l sindrome nefrotico,? la acidosis tubular
renal distal“ y la hiperuricemia. En algunas ocasiones insuficiencia renal progresiva y con
gran frecuencia hipostenurims

La hematuria se¢ ha visto en forma recurrente, tanto en pacientes homocigoticos
como heterocigdticos.

Lucas y Bullack, al estudiar 97 pacientes con hematuria macroscopica encontraron
que ¢l 68 % de ellos eran heterocigbticos y trataron de explicar la misma por mecanismos
variables; pero consideraron que todo se iniciaba a partir de la congestion capilar y llevaba
a la extravasacidén sanguinea en médula y pelvis renal y puede durar desde unos dias hasta
mds de 4 semanas y en aquellos casos en que se¢ hizo nefrectomia se encontrd evidencia
de necrosis papilar.”

Experimentos recientes con estudios escintigrificos han revelado dreas insospechadas
con zonas de funcién decrecidas que indican que ¢l proceso no es tan beningo como en
ocasiones se ha pensado.’”

Hanou y colaboradores describieron deformidades pielogrificas que ellos considera-
ron como necrosis papilar secundaria al infarto de las pirimides medulares.

Desde hace algunos aflos existe gran interés en ¢l estudio de la uroquinasa, enzima
que actila en el sistema fibrinolitico y da por resultado la lisis de los codgulos ya forma-
dos, y aunque no desempefia un papel importante en la iniciacion de la hematuria, puede
hacerlo en la prolongacion de la misma, interfiere asi en ¢l proceso normal de la coagula-
cion en el lugar del sangramiento.?

Berstein, citado por Harris encontrd en el estudio microscépico compromisos glo-
merulares debidos al incremento de la vascularizacion, hemorragia glomerular focal, glo-
meruloesclerosis, necrosis tubular, degeneracidn tubular activa y otros hallazgos que ellor
asociaron con la drepanocitemia.

McCoy y Enfelbein estudiaron un grupo de pacientes con sindrome nefrotico que al
realizarse ¢l estudio histolégico renal mostraron desde lesiones minimas hasta imigenes
de afeccibn membranoproliferativa.

La justificacién para explicar estas alteraciones morfologicas, la encontraron en la
posible sobrecarga de hierro a nivel glomerular por la hemélisis prolongada.

Pardo y colaboradores® han pretendido explicar estas lesiones histologicas al partir
de la formacién de inmunocomplejos con IgG e IgM debido a la isquemia renal provocada
por los trastornos de falciformacion.

Algunos investigadores han encontrado alteraciones transitorias de acidosis tubular
renal distal en los pacientes drepanociticos que han localizado a nivel del tubo contor-
neado proximal y del tubo colector.”

En el estudio de la, exploracidn funcional renal, se ha detectado por algunos un
aumento en el aclaramiento del écido Urico que ha sido situado en un promedio de
14,8 mL/min en el adulto.

La explicacién para fundamcntar este aumento en la excrecion de acido drico en el
paciente drepanocitico es la incapacidad para concentrar la orina aun ¢n respuesta a la pri-
vacion de agua,’
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Schilt y colaboradores'® sugirieron que la hipostenuria en los pacientes con hemoglo-
binopatia SS es el resultado de un aumento de la falciformacién en los vasos rectos debi-
do a la hiperosmolaridad existente en la médula renal. En estudios experimentales tras la
inyeccitn de sulfato de bario en las arterias renales de animales de experimentacion en-
contraron gl realizar el estudio nocrdsico posterior, obliteracion de numerosos vasos rec-
tos y sugirieron que las lesiones bisicas de la nefropatia en la enfermedad drepanocitica
que lleva a la hipostenuria es debido 2 esta misma patogenia, ya que estos vasos rectos in-
tervienen en el mecanismo de multiplicacibn contracorriente. Al mismo tiempo seflalaron
que las alteraciones son reversibles tras la transfusién de sangre con eritrocitos normales.

Crosby y Thomas'! en un estudio de 16 pacientes S$ hallaron pobre poder de con-
centracion urinaria en el total de ellos, mientras que lo encontraron sblo en 32 de 36 indi-
viduos heterocigbticos.

El objetivo de nuestro trabajo tratd de demostrar las alteraciones renales presentes en
25 pacientes afectos de hemoglobinopatia $ al partir de las numerosas publicaciones y tra-
tar de precisar el estado integral de estos enfermos.

PACIENTES Y METODO

Se exploraron funcionalmente 23 pacientes drepanocitémicos controlados por el
Servicio de Hematologia del Hospital Pedidtrico del Cerro, cuyo diagndstico se basd en
la prueba de solubilidad, de falciformacion y electroforesis de la Hb. con edades entre 2y
14 aflos que s¢ encontraban asintomiticos en el momento del examen, a cada uno de los
casos se les realizb: hemoglobinopatfa, eritrocito, reticulocitos, eritrosedimentacién,
estudio radiogréfico del térax y examen Oseo, urea, creatinina, ionograma c¢linico con
dosificacién de Na ¥ K en sangre y orina, prueba de concentracién y dilucién con la de-
terminacidn de osmolaridad de sangre vy orina,

Para las pruebas de concentracion y dilucidn se sometieron los pacientes a un periodo
de privacién de agua durante 12 horas colectando la orina, durante todo este periodo de
la diuresis se realizé recuento de Addis y dosificacidn cuantitativa de proteinuria.

Terminado el periodo de privacién de agua se le administré 1 000 mL/m? de superfi-
cie corporal de agua por via oral en el transcurso de 20 min y a partir de la hora de admi-
nistracion de esta cantidad de liquido se tomaron todas las muestras de orina que en mic-
cion esponténea realizb el paciente y se les dosificaron Na, K, osmolaridad y densidad.

Todos los exdmenes se hiciercn ¢n un periodo de 24 horas.

Se extrajeron de las historias clinicas los datos positivos del examen fisico incluyendo
¢l estudio antropométrico.

A todos los pacientes se les realizaron 2 cultives de orina por miccibn espontanea, se
tomd la muestra del cherro intermedio.

RESULTADOS Y COMENTARIOS

Los pacientes, para su estudio, los clasificamos en 7 enfermos con la forma homoci-
gotica de hemoglobinopatia S y 16 heterocigoticos, entre los que se encontraban 2 dobles
heterocigbticos SC.

Como puede verse en la tabla 1, en los homocigdticos hubo 4 menores de § afios
mientras que de los 16 heterocigoticos. 11 estaban comprendidos en cste grupo de edad.
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Asi podemos decir gue entre los 23 pacientes objetos de nuestro estudio solo 8 fueron
mayores de 5 afios, donde se encontraban 3 homocigéticos.

Se ha establecido que los niflos después de los 2 afios son capaces de concentrar la
orina en cifras que fluctian alrededor de 1 127 mO smfkg (+ 128) cuando se les somete a
la privacion prolongada de liquidos. 12,13

En algunas ocasiones se han sefialado las dificultades que plantea la edad en este meé-
todo de exploracion, por los inconvenientes que crea el no aporte de agua durante varias
horas continuadamente, sin embargo, a pesar de ello, con la estrecha observacidn a que
fueron sometidos nuestros pacientes, no hubo en caso alguno necesidad de interrumpir el
procedimiento.

De nuestros 23 casos 15 eran del sexo masculino (tabla 1).

Los signos encontrados al examen fisico estuvieron de acuerdo con la severidad de la
enfermedad, por lo que hallamos entre los pacientes homocigdticos datos mas floridos
que entre los enfermos heterocigdticos.

Predominaron en el examen fisico la hepatomegalia, el soplo cardiaco y los dolores
articulares, fundamentalmente, en los enfermos con hemoglobinopatia S8 (tabla 2).

Tabla 1. Funcidn renal en la anemia por hemeo. Tablas 2. Funcidn renal en la anemia por hema-
globinopatia 5 glebinopatia §

Edad Homocigéticos Heterocigoticos Sexo Femenine Masculine Total
1a5aflos 4 11 i
+ S aflos 3 5 Homocigaticos 4 3 7
Total 7 16 Heterocigbticos 4 12 16
Fuente: Hospital Docente Pedidtrico del Cerro. Fuente: Hospital Docente Pedidtrico del Cerro.
Ciudad de La Habana. Ciudad de La Habana.

No se encontraron alteraciones al realizar el estudio radiogrifico.

Al realizar el estudio hematolbgico los pacientes homoceigbticos tuvieron un prome-
dio de 78 gfL de Hb que fluctuaron entre el rango de 60 a 104 g/L a diferencia de los
pacientes heterocigbticos que tuvieron un promedio de 109 g/L, que fluctué entre 90 y
130 g/L.

El recuento de reticulocitos entre los pacientes con hemoglobinopatia 88, el dia del
estudio, se encontrd en un promedio de 147 x 10 =3,

Existic gran diferencia entre los enfermos que padecian del cardcter heterocigbtico
gue tuvieron un promedio de 34,5 x 10 =3 (tabla 3).

Tabla 3. Funcién en la anemia por hemoglobinopatia §

Sintomatologia Homocigoticos Heteracigoticos Total

Hepatomegalia 5
Soplo cardiaco
Subictero

Dolores articulares
Cardiomegalia
Esplenomegalia

s B3 = L
- =N
LRI e ]

Fuente: Hospital Docente Pedidtrico del Cerro. Cindad de La Habana.

392



Las cifras de bilirrubina en sangre se encontraron elevadas en un total de 5 de los
casos estudiados, de los cuales 3 fueron enfermos homocigdticos que coincidieron con la
presencia de reticulocitosis marcada.

Hemoglobina

Retculocitos
f Hemoglobina l
1204 1 = = = Reticulocitos 350
\
1104 \
1
1004 \ $280
W 9
30 + 200
704
ﬂﬂ b ‘ ! ‘ ’ "1“
\ / \ /!
BO \ J’ "4.‘ /I
L- — i, - ra
401 ~/ Vv L100
30+
20- 80
10¢
1 2 3 4 6 7

Fuente: Hospital Docente Pedidtrico del Cerro. Ciudad de La Habana.
Figura 1. Funcién renal de la anemia por hemoglobinopatia 5.

Como nuestro trabajo se realizd en pacientes libres del sindrome clinico que caracte-
riza a algunas de las diferentes crisis con las que evoluciona la drepanocitosis, el estudio
traté de poner en evidencia la presencia de hematuria microscopica. Solo 2 enfermos, pre-
cisamente heterocigbticos y que a su vez no tenian antecedentes de hematuria, presenta-
ron recuentos de Addis anormales. En ninguno de los pacientes homocigoticos se descu-
brié hematuria microscopica.

Las variadas explicaciones que se han ofrecido para describir la fisiopatogenia de la
hematuria en el paciente drepanocitico no nos ayudaron en ¢l control de los casos estu-
diados, ya que no se considerd necesario someter a ninguno a exploraciones cruentas que
precisaran la localizacién de dicha hematuria.**

Los eximenes de creatina y urea en sangre, todos estuvieron dentro de un rango nor-
mal.

No se hallé proteinuria dosificable, como obtuvieron Duuret y colaboradores.”

Los cultivos de orina fueron negativos en todos los casos.
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Fuente: Hospital Docente Pediatrico del Cerro. Ciudad de La Habana.
Figura 2. Funcidn renal en la anemia por hemoglobinopatia 3.

Los resultados de las pruebas de privacion de liquidos durante 12 horas con el estu-
dio de la osmolaridad y densidad de la orina, ofrecieron variablemente los 2 grupos de
pacientes homocigbticos y heterocigbticos.

Ninguno de los pacientes homocigbticos alcanzaron cifras de osmolaridad de orina
superior a 460 mOsm/kg. La densidad de la orina se comportd en forma semejante.

Entre los 16 pacientes heterocigbticos, 5 de ellos concentraron la orina durante la
privacion de agua en valores superiores 2 800 mOsmI con cifras de densidad mayores de
1 020. El resto de los 11 casos sometidos a la prueba no alcanzaron en momento alguno
osmolaridad superior a 680 mOsm/kg ¥ un rango de densidad que fluctud entre 1 002 v
1018,

De todos es conocido la caracteristica hipostenuria con que evolucionan los pacien-
tes drepanociticos y las explicaciones que s& han publicado en relacidn con la fisiopatoge-
nia de este trastorno, 13 10

Aunque numeroses investigadores han considerado en sus estudios que los trastornos
de la concentracién urinaria en paciente con anemia drepanocitica suceden con mayor
frecuencia en adultos, no han faltado los informes que demuestren esta alteracién en los
enfermos del grupo pedidtrico. 12,13
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La gravedad de la evolucion clinica de estos casos parece ser factor esencial en el
dafic renal que interesa el mecanismo tubulointersticial de contracomriente, como puede
verse en nuestros 7 pacientes homocigbticos que se caracterizaron por estos indicadores
en relacidn con los enfermos heterocigbticos. Esto no excluye los informes en los que
algunos autores han encontrado con mayor frecuencia entre los heterocighticos un mayor
deterioro de lz funcién de concentraciébn urinaria,"’ lo que no fue el hallazge de nuestra
exploracibn, por encontrarse entre los pacientes heterocighticos un tercio aproximado de
los mismos con un poder de concentracion urinaria que aungue pobre puede considerarse
dentro de los limites normales.

La hemoglobinopatia C también ha sido informada como enfermedad causal de dafio
renal entre los pacientes que padecen la misma ¥ a pesar que 2 de nuestros enfermos esta-
ban enfermos al mismo tiempo de Hb C ¥ § concentraron adecuadamente su orina duran-
te la privacin de liquidos.

Cuando relacionamos la concentracién de la orina con el recuento de reticulocitos en
los pacientes homocigdticos encontramos precisamente una relacién inversa entre las
cifras comparadas que sblo pudo hallarse en un tanto por ciento no despreciable de los
pacientes heterocigoticos (figuras 3 y 4).
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Al relacionarse la concentracién urinariz con la Hb se obtuvieron también cifras in-
versamente proporcionales, pero entre los enfermos heterocighticos las cifras mas altas de
hemoglobina coincidieron en la mayor parte de ellos con bajas densidades de la orina

{figuras 5 y 6).
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Figura 4. Funcidn renal en la anemia por hemoglobinopatia 5.
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Figura 6, Funcién renal en la anemia por hemoglobinopatia 5.

CONCLUSIONES

1.

L da W R

No hubo pacientes con hematuria macroscopica y sblo 2 casos heterocigbticos presen-
taron hematuria microscopica.

. Ningin enfermo tuvo proteinuria dosificable.

. No se encontraron datos de IR en ninguno de los pacientes.

. Hubo falla en la concentracién de la orina de todos los casos homocigbticos.

. En 11 de los 16 pacientes heterocigbticos se demostrd falla en la concentracion de la

orina durante el periodo de privacion de liguidos.

. Las cifras de hemoglobina y las de concentracibn de orina fueron inversamente propor-

cionales durante el estudio, entre los pacientes homocighticos.

. Entre los pacientes heterocigbticos los resultados fueron variados. Las dos terceras par-

tes de los casos, a pesar de cifras normales de hemoglobina, presentaron dificultad en
la concentracidn de orina,

. El estudio radiogrifico fue negativo.
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SUMMARY
Lépez Benitex, . et al.: Study of renal funetion in patients with § hemoglobinopathic anemia.

This paper studies 23 children with 5 hemoglobinopathy (Hb 5), aged 2-14 years, in 1984, Seven of
these patients had a diagnosis of homocygotic discase (55) and the remaining 16 were heterocygotic,
of which 14 were SA and 2 SC. Clinical examination showed a prevalence of pallor, liver enlargement,
and heart murmur. Only one patient had clinical icterus at the time of the study. An apparent inability
for urinary concentration was found in all hemocygotic and in 11 heterocygotic patients. The difficul-
ty for urinary concentration was related in general with the low hemoglobin figures such as the high
number of reticulocytes at the time of the study.

RESUME
Lépez Benftez, J. et al.: Etude dr la fonction rénale chez des sujets anémiques & hémaoglobinopathie S,

Pendant I'année 1984, 23 enfants porteurs d'hémoglobinopathie 5 [Hb 5}, igés entre 2 et 14 ans, ont
£1é érudiés. Sept de ces malades présentaient la maladie homozygote ($S) et 16 hétérozygote, dont
14 ont été SA et 2 3C. A l'examen clinique, il a été constaté une predominance de la paleur, I'hépato-
megalie et la présence de souffle cardiaque. Au moment de I'étude seulement un malade présentait
ictéze clinigue. Il a €té observé une incapacité évidente pour la concentration urinaire chez tous les
hemozygotes et chez *1 hétérozygotes. La difficulte pour la concentration urinaire était en général en
rapport avee les faibles chiffres d'hémoglobine, de méme qu'avec le nombre élevé de réticulocytes au
moment de |'étude.
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