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RESUMEN

La drepanocitosis esta asociada con un amplio espectro de alteraciones renales que
tienen su base en la falciformacion de los eritrocitos en los vasos de la médula renal,
que conduce a fenédmenos de isquemia, microinfartos y anomalias de la funcién
tubular. Se producen también alteraciones glomerulares funcionales reversibles de la
autorregulacion renal (hiperfiltracién), que pueden conducir a cambios anatémicos
irreversibles con glomeruloesclerosis segmentaria focal. Estas anomalias se expresan
tempranamente como microalbuminuria, proteinuria y de forma mas tardia, como
sindrome nefrético e insuficiencia renal crénica. Medidas terapéuticas como el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 11, de los bloqueadores del
receptor de la angiotensina Il, asociados o no con la hidroxiurea, pueden prevenir o
retardar el dafio glomerular. En el presente trabajo se exponen de forma resumida
aspectos relacionados con la fisiopatologia del dafio renal en la drepanocitosis y su
tratamiento.

Palabras clave: drepanocitosis, hiperfiltracién, microalbuminuria, sindrome
nefrdtico, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

ABSTRACT

Sickle cell disease is associated with a wide range of renal disorders resulting from the
falciformation of erythrocytes in vessels of the renal medulla, leading to ischemia,
microinfarctions and tubular function abnormalities. Reversible glomerular functional
renal self-regulation disorders (hyperfiltration) also occur, which may lead to
irreversible anatomical changes with focal segmental glomerular sclerosis. These
anomalies are expressed at an early stage as microalbuminuria and proteinuria, and
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at a later stage as nephrotic syndrome and chronic renal failure. Therapeutic
measures such as the use of angiotensin-1l converting enzyme inhibitors and
angiotensin-l1 receptor blockers, associated or not with hydroxyurea, may either
prevent or delay glomerular damage. The paper succinctly presents the
physiopathology of renal damage in drepanocytosis and its treatment.

Key words: Sickle cell disease, hyperfiltration, microalbuminuria, nephrotic
syndrome, angiotensin converting enzyme inhibitors.

INTRODUCCION

El compromiso renal es comudn en la drepanocitosis. La primera descripcion de las
alteraciones renales en esta enfermedad fue realizada en 1910 por Herrick, quien
refirié un incremento del volumen urinario y una disminucién de su densidad.! Se han
descrito varias anomalias estructurales y funcionales del riidn en estos pacientes:
defectos de la concentracién y acidificacion de la orina, hematuria que puede ser
benigna o asociada con necrosis de las papilas renales y una funcion tubular proximal
supranormal, con incremento del flujo plasmatico renal efectivo (FPRE) y del rango de
filtracion glomerular (RFG). Estas anomalias ocurren como resultado de alteraciones
hemodinamicas y de la autorregulacion glomerular secundarias a los fenédmenos de
isquemia-reperfusion que ocurren en la médula renal, con produccion de
prostaglandinas vasodilatadoras y oxido nitrico (ON)?® y que se manifiestan por un
incremento de la excrecion de creatinina y reabsorcion de fosfato y 2-microglobulina.
Tanto el FPRE como el RFG disminuyen a valores normales en la adolescencia y
subnormales en el paciente adulto. Debido a estos fendmenos, los pacientes en edad
pediatrica con drepanocitosis pueden tener un deterioro significativo de la funcion
renal antes de que sea detectado por los métodos tradicionales.®

La manifestacion mas precoz del dafio glomerular en la drepanocitosis es la
proteinuria y mucho mas la microalbuminuria (MA), que puede progresar al sindrome
nefrético y finalmente a insuficiencia renal crénica (IRC).*>%7 La IRC es reportada en el
4-20 % de los pacientes con drepanocitosis, con una edad media de aparicién de 23
afios.*® Manifestaciones como hipertension arterial, incremento de la severidad de la
anemia y hematuria predicen el fallo renal, pero no de forma temprana; mientras el
aumentg 9de la creatinina se relaciona con un estadio avanzado del fallo renal
cronico.”

La frecuencia de proteinuria y MA en nifios, no es conocida. Wigfall y otros
encontraron que el 6,2 % de los pacientes pediatricos con drepanocitosis tienen
proteinuria persistente y que esta se presenta en mas del 10 % de los nifios entre 13-
19 afios.® En otro trabajo, Dharnidharka y otros, encontraron una prevalencia de MA
en nifios con drepanocitosis del 26,5 %, que comenzaba alrededor de los 7 afos de
edad y alcanzaba la prevalencia del adulto (46 %) en la segunda década de la vida.*®
> Alvarez encontré una mayor prevalencia de MA en nifios del Caribe hispano al
compararlos con afroamericanos, lo que sugiere una posible influencia de
determinados factores genéticos.*®

Algunos estudios demuestran que el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina Il (IECA), disminuye la proteinuria y puede retardar la
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progresion al fallo renal.®**%'” Como la drepanocitosis esta determinada
genéticamente y presente desde el nacimiento, es importante conocer el momento en
que la MA es detectable y determinar la edad 6ptima en la que la prevencién con IECA
debe ser considerada como medida para retardar la aparicion del fallo renal crénico,
teniendo en cuenta que solo pocos pacientes son elegibles para trasplante renal y que
los resultados de este no han sido alentadores en todos los casos.®

ANOMALIAS FUNCIONALES

La hipoxia, la acidosis y la hiperosmolaridad de la médula renal, favorecen los
fendmenos de falciformacién de los eritrocitos en los vasos rectos, lo que da origen a
una disminucién del flujo sanguineo medular, isquemia, microinfartos y necrosis
(tabla 1).%*° Los estudios microrradiograficos muestran una reduccion significativa del
ndamero de vasos rectos y dilatacion anormal u obliteracién de los capilares medulares

remanentes.?

Tabla 1. Alteraciones funcionales renales en la drepanocitosis

Alteraciones

Disminucion de la capacidad de
concentracion

Disminucién de la secrecién tubular de
potasio

Acidosis tubular renal
Aumento del flujo plasmatico
Aumento de la filtracion glomerular

Microalbuminuria y proteinuria
Aumento en la excrecion de cistatina C

Aumento en la excrecion de kalicreina

Estrés oxidativo

Incremento de la permeabilidad
glomerular (disminucion de la
selectividad glomerular)

Disminucion del coeficiente de
ultrafiltracion

Comentarios

Osmolaridad maxima de 400-450 mOsm/kg con
deprivacion de agua

Independiente de aldosterona

Forma incompleta
Mediado por prostaglandina
Mediado por prostaglandina y 6xido nitrico

Asociada con el aumento de la edad

Proteina producida por células nucleadas a ritmo
constante, libre filtracion por los glomérulos, mas
atil que creatinina para estimar el RFG

Se correlaciona con los niveles de albumina
marcadores de nefropatia progresiva

Incremento de la apoptosis

Proteinuria e incremento del trafico de
macromoléculas

Se relaciona con el aumento del radio de los poros
de restriccién de la membrana glomerular

RFG: rango de filtracion glomerular.

Desde el punto de vista clinico, se demuestra una incapacidad para concentrar la
orina que progresa con la edad, aunque en nifios este fendmeno puede ser corregido
con transfusiones. Ademas del defecto de concentraciéon, también estan alteradas
otras funciones que tienen lugar en la médula renal, incluidas la acidificacion de la
orina y la secrecion de potasio.?'°?° Estos trastornos se manifiestan como una forma
incompleta de acidosis tubular renal y no son clinicamente aparentes en condiciones
normales, a menos que se produzca una alteracion de la funcion renal o contraccion
de volumen durante las crisis vasooclusivas, deshidratacién o cambios bruscos de

temperatura.

La hiperkalemia se produce en presencia de un eje renina-aldosterona normal, lo que
sugiere un defecto primario de la secreciéon tubular, posiblemente debido al dafio
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isquémico de la nefrona distal. Los fendmenos de necrosis isquémica de la médula y
las papilas renales pueden ser la causa de la hematuria, descritas por Abel y Brown
en 1948.%! Esta puede originarse en ambos rifiones, aunque es mas frecuente en el
izquierdo, y se puede presentar en cualquiera de las variantes de la enfermedad
incluido el estado de portador.

En contraste con los defectos de la nefrona distal, la funcidén tubular proximal es
supranormal (hiperfiltracién), evidenciada por incremento en la reabsorciéon de
fosfatos y B2 microglobulina y aumento en la secrecién de acido Urico, creatinina y
cistatina c.1??%?223 Estas alteraciones parecen ser el resultado de cambios en la
autorregulacion glomerular, que afecta tanto el tono de la arteriola aferente, como de
la eferente. La producciéon incrementada de prostaglandinas por el dafio isquémico de
la médula renal produce vasodilatacion de la arteriola aferente e hipertension
glomerular.?

La presencia de pequefias cantidades de albimina en la orina es un marcador
temprano de dafio glomerular. La alblmina es una proteina globular, soluble en agua,
que tiene un diametro ligeramente mayor de 7 milimicras y un peso molecular de 69
000 Da. Los poros de la membrana glomerular son de diametro pequefio y evita la
filtracion de todas las particulas con un diametro medio mayor de 7 milimicras y peso
molecular mayor de 5 000 Da (filtracién glomerular selectiva). De este modo, la
membrana glomerular es casi impermeable a la albumina y el glomérulo solo filtra el
0,005 9% de la albumina disuelta. Ademas, hay que tener en cuenta que en los
tubulos renales proximales se produce reabsorcién por mecanismos de pie nocitosis
de las proteinas filtradas.

La concentracion normal de proteinas en la orina es menor de 10 mg/dL y esta
constituida fundamentalmente por una glicoproteina excretada por las células
tubulares distales (proteina de Tamm-Horsfall). Por lo tanto, la presencia de MA
refleja la existencia de un dafio funcional (hiperfiltraciéon glomerular) o anatémico
(incremento del radio medio de los poros de restriccion de la membrana
glomerular).**

Guasch y otros encontraron asociacion entre el dafio renal y la disminucién del
coeficiente de ultrafiltracion (Kf). Una disminucién del Kf se correlaciona con la
pérdida de la selectividad glomerular (aumento de la permeabilidad) que desde el
punto de vista ultraestructural esta asociada con un aumento del tamafo de los poros
de restriccién de la membrana glomerular; este dato es interesante porque el Kf esta
reducido en pacientes albuminuricos con RFG normal.?*® Este hallazgo soporta la
observacion de Powars y otros de que la proteinuria es un predictor pre azoémico del
fallo renal crénico.?*2° El Kf pudiera ser util en la evaluacién de la respuesta a los
IECA. Bergmann encuentra que la excrecion de kalicreina activa se correlaciona con
los niveles de excrecion de albumina y sugiere que podria ser un marcador de
nefropatia progresiva.®®

Bank y otros demostraron en un modelo animal transgénico, una relacién causal entre
el incremento de la sintesis de oxido nitrico (ON) y la hiperfiltraciéon glomerular.
Plantearon la hipétesis de que la hipoxia crénica conduce a la activacion de la 6xido
nitrico sintetasa Il y a la formacion de radicales superéxidos y peroxinitritos.??’ El ON
produce vasodilatacion y puede contribuir a la hiperfiltracion glomerular; los radicales
superoéxidos y los peroxinitritos producen alteracion de los residuos de tirosina de
algunas proteinas renales e incrementan la apoptosis, lo que da origen a dafio renal
estructural. Estos fendmenos de isquemia-reperfusion inducen dafio inicialmente
tubulo intersticial, pérdida de nefronas funcionantes y eventualmente dafio y
cicatrizacion en la médula renal.*®
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ANOMALIAS ESTRUCTURALES

Los cambios estructurales que se producen al nivel renal en pacientes con
drepanocitosis fueron descritos por Sydentricker, Mulherin y Houseal en 1923. Estos
investigadores encontraron glomérulos agrandados y congestivos, necrosis y
pigmentacion de las células tubulares.?® Otros investigadores encontraron que el
agrandamiento y la congestién glomerular son mas frecuentes en nifios mayores de 2
afios de edad y son mas marcados en la region yuxtamedular.?® Otras lesiones
encontradas en la médula renal consisten en necrosis de las papilas renales,
cicatrizacion focal, fibrosis intersticial, atrofia tubular e infiltracién por células
linfoides. También se han descrito infartos renales corticales.

La lesion morfolégica mas frecuentemente encontrada es la glomeruloesclerosis
segmentaria focal (GSSF) y en un menor nimero de casos, la glomerulonefritis
membrana-proliferativa tipo | (GNMP).? (Tabla 2).

Tabla 2. Hallazgos patoldgicos en la drepanocitosis

Alteraciones

Mayor tamafio glomerular
Depdsitos de hemosiderina

Necrosis de las papilas

Infarto cortical
Glomeruloesclerosis segmentaria focal

Atrofia tubular, fibrosis intersticial

Engrosamiento de la membrana basal

Depdsito de inmunoglobulinas, complemento
y anticuerpos contra antigenos del epitelio
tubular

Incremento del radio de los poros de la
membrana glomerular

Carcinoma medular

Comentarios
Mas frecuente en nifios mayores de 2 afios
Mas marcado en la regidon yuxtamedular

No definida su relacion con la enfermedad
glomerular

Hematuria persistente

Cicatrizacion cortical, poco reportado
Hiperfiltracion

Oclusidn-isquemia-reperfusion

Destrucciéon intracapilar de eritrocitos por
células mesangiales con depdsito de material
fagocitado

Reportado en pocos casos

Dafo intrinseco de los capilares glomerulares

Hematuria persistente

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEL DANO RENAL

Los mecanismos que interrelacionan la lesién glomerular, el sindrome nefrético y la
insuficiencia renal en estos pacientes, no estan totalmente esclarecidos. Se han
propuesto varios que incluyen la sobrecarga de hierro y su depdsito en el rifion; la
continua destruccion y fagocitosis de hematies falciformes dentro de los capilares
glomerulares; la formaciéon de complejos inmunes, la GSSF asociada con la
hiperfiltracion y dafio intrinseco de los capilares glomerulares, y el incremento del

estado oxidativo local.?16:30-31
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Alteraciones en la ultraestructura renal similares a las encontradas en la nefropatia de
la drepanocitosis, se ocasionan en el sindrome nefrético producido en conejos
después de la inyeccion prolongada de complejos de hierro-sacarina, lo que ha
sugerido que la sobrecarga de hierro es responsable de la lesién glomerular en la
drepanocitosis. Sin embargo, lesiones glomerulares similares a las observadas en la
drepanocitosis, no se encuentran en otras condiciones de sobrecarga de hierro, lo que
sugiere que este fendmeno aislado no explica los mecanismos fisiopatolégicos de la
nefropatia en esta enfermedad.

La destruccion intracapilar y la continua fagocitosis de eritrocitos por células
mesangiales resultan en una activacion del mesangio y depdsito de material en la
membrana basal que duplica su espesor.

La formacion de complejos inmunes es otro mecanismo patogénico propuesto; se ha
demostrado la presencia de inmunoglobulinas, componentes de la via clasica del

complemento y anticuerpos contra antigenos del epitelio tubular renal a lo largo de la
membrana basal glomerular. Este mecanismo ha sido reportado solo en pocos casos.

La asociaciéon entre hiperfiltracion, hipertrofia glomerular, proteinuria, cambios
morfoldgicos de GSSF e IRC, han hecho plantear a varios investigadores que la
insuficiencia renal en estos pacientes es mediada primariamente por alteraciones
hemodinamicas.

Mas recientemente, Guasch y otros, han planteado un dafio intrinseco de los capilares
glomerulares, con incremento del radio medio de los poros de restriccion como
mecanismo patogénico distintivo de esta glomerulopatia.'® Datos recientes sugieren
que la drepanocitosis es un estado de estrés oxidativo. En la iniciacion, progresion y
resolucion de los episodios vasooclusivos, se producen fendmenos de dafio por
isquemia-reperfusion que se asocian con una respuesta inflamatoria crénica que
incluye activacion de los leucocitos e incremento del estado oxidativo local. La
activacion de los monocitos desempefia un importante papel en la patogénesis de la
glomeruloesclerosis.

FACTORES RELACIONADOS

Algunos trabajos han relacionado la presencia de MA con factores clinicos, de
laboratorio y genéticos. Se ha reportado un incremento de la frecuencia de MA con la
edad,”*® niveles bajos de hemoglobina, mayor volumen corpuscular medio (VCM) y
cifras mas altas de leucocitos.**3? La mayoria de los autores no encuentran relacién
con los niveles de hemoglobina fetal.*** Se ha relacionado con la severidad clinica de
la enfermedad,?*?® y se ha encontrado relacién con la ocurrencia de sindrome toracico
agudo y accidente cerebrovascular.*®3¢3"

Determinados factores genéticos, como los haplotipos del bloque de genes beta y la
coexistencia de alfa talasemia, se relacionan con la frecuencia de MA.3%3° La
correlacion de los haplotipos del bloque de genes B con la severidad clinica de la
drepanocitosis, es discutida.®3240-42

Algunos autores plantean que la disfuncién multiorganica en la drepanocitosis,
incluido el fallo renal, estéa relacionada con el genotipo***® y que el riesgo de dafio
renal en estos pacientes es mayor en aquellos que portan el haplotipo de la Republica
Centro Africana (CAR, Bant().?**8 Estudios genéticos han sugerido que la
microdeleciéon en 1 o 2 de los 4 genes alfa globinicos, puede tener un papel
renoprotector y estar asociado con una baja prevalencia de MA.**** El mecanismo
involucrado no esta claro, pero parece estar relacionado con la reduccién del VCM o
menor concentracion de hemoglobina eritrocitaria.
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DE LA PATOGENIA AL TRATAMIENTO

Los mecanismos patogénicos de esta nefropatia y sus implicaciones terapéuticas no
son totalmente conocidos. Es necesario prevenir o revertir la falciformaciéon y la
vasooclusiéon, mantener la oxigenacion tisular, asi como reducir la acidosis y la
hipertonia de la médula renal. En este sentido, es importante mantener un flujo
urinario alto que reduce la osmolaridad medular y la falciformacién de los eritrocitos
en los vasos rectos. La alcalinizacion de la orina y la transfusion de eritrocitos pueden
reducir este fendmeno. Generalmente no es necesario el tratamiento de la disfuncion
tubular. Medidas preventivas como el incremento de la ingestion de liquidos en
situaciones de grandes pérdidas, el tratamiento precoz de las diarreas y la
deshidratacién, son imprescindibles si tenemos en cuenta la disminucién de la
capacidad para concentrar la orina y el mayor riesgo de deshidratacion. El incremento
en la reabsorcion tubular de sodio obliga a la restitucion de volumen con el uso de
soluciones hipoténicas. La hiperuricemia puede agravarse por el uso de diuréticos, por
lo que estos farmacos deben ser usados con extremo cuidado.?®

Reportes aislados han mostrado que el tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos o inmunosupresores no produce beneficio en la nefropatia de la
drepanocitosis.?° Debe tenerse en cuenta la posibilidad de nefropatia por analgésicos
y que la hemorragia digestiva puede desequilibrar el estado de anemia compensada.*
En modelos animales se ha demostrado que el uso de IECA disminuye la proteinuria;
la efectividad de estos en revertir la proteinuria y retardar la progresion al fallo renal
es aun desconocida. Teéricamente, los IECA producirian dilatacién de la arteriola
eferente, disminucion de la hipertensién glomerular y de la hiperfiltracién con
desaparicion de la MA y retraso en la aparicion de la glomeruloesclerosis.**™>°

Los bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il (BRA Il) también podrian
reducir la proteinuria en estos pacientes. La combinacién de IECA y los BRA 11, reduce
la albuminuria y protege a las células tubulares renales.*®*“*® Se ha evaluado la
efectividad del tratamiento con hidroxiurea y con IECA en la reversion de la
microalbuminuria; los IECA normalizan la presiéon intraglomerular, mientras que la
hidroxiurea aumenta los niveles de hemoglobina fetal y disminuye la expresion de
moléculas de adhesion a nivel del endotelio vascular glomerular; la proteinuria se
normalizé en el 44 % de los tratados con hidroxiurea y en el 56 % de los que
recibieron 1ECA.2*°*° No todos los trabajos han demostrado el efecto de la
hidroxiurea en la reversién de la MA.*°

La terapia para reducir el estrés oxidativo (terapia antioxidante) pudiera retardar la
progresiéon de la GSSF.*!

Los datos que demuestran la eficacia de estos tratamientos son limitados y requieren

ser evaluados a largo plazo para conocer si el control de la proteinuria, realmente
retarda la progresion de la glomerulopatia a IRC.
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