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RESUMEN

La enfermedad falciforme (EF) es la hemoglobinopatia estruc-
tural mas frecuente en el mundo. Su afectacién renal clinica-
mente significativa ocurre mas frecuentemente en los indivi-
duos homocigotos que en los heterocigotos o con
hemoglobinopatias mixtas, con la excepcién del carcinoma
medular renal, que es mas frecuente en los portadores del ras-
go falciforme. Como en otras manifestaciones de la EF, los fe-
némenos vasooculsivos son el principal mecanismo etiopato-
génico. Sus manifestaciones mas frecuentes son la hematuria
macroscépica asintomatica, las alteraciones funcionales tubu-
lares y la necrosis papilar. Menos frecuentes, pero de peor pro-
noéstico, son la glomerulopatia que conduce a enfermedad re-
nal crénica y el carcinoma medular renal. Debido a la alta tasa
de inmigracién en Espafia y a una mayor supervivencia de es-
tos pacientes se espera una prevalencia creciente en nuestro
pais. En 2009, la Asociacion Espaiiola de Hematologia y Hemo-
terapia elaboré las Guias de manejo de la enfermedad falci-
forme. Este articulo reproduce el capitulo sobre afectacion re-
nal actualizado para su difusion en NEFROLOGIA.
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INTRODUCCION

La hemoglobina S (HbS) es la hemoglobinopatia estructural
mds frecuente y mas conocida en el mundo. Es la causante de
la enfermedad falciforme (EF), grupo de trastornos que inclu-
yen el estado homocigoto y mds grave HbSS y las dobles he-
terocigocias HbSC y HbS B talasemia (° o B+). Cursa con
anemia hemolitica crénica y amplia variedad de eventos va-
sooclusivos y sus consecuencias, vasculopatia proliferativa,
asi como predisposicion a infecciones con importante morbi-
lidad y mortalidad temprana, representa una enfermedad cro-
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Kidney abnormalities in sickle cell disease

ABSTRACT

Patients with sickle cell disease exhibits numerous kidney struc-
tural and functional abnormalities, changes that are seen
along the entire length of the nephron. Changes are most mar-
ked in patients with homozygous sickle cell anemia, but are
also seen in those with compound heterozygous states and the
sickle cell trait. The renal features of sickle cell disease include
some of the most common reasons for referral to nephrolo-
gists, such as hematuria, proteinuria, tubular disturbances and
chronic kidney disease. Therapy of these conditions requires
specialized knowledge of their distinct pathogenic mecha-
nisms. Spanish Haemathology and Hemotherapy Association
has recently publicated their Clinical Practice Guidelines of SCD
management. Renal chapter is reproduced in this article for
NEFROLOGIA difussion.

Keywords: Sickle cell disease. Renal features.

nica con una importante carga econémica y psicosocial. El
diagnoéstico precoz de la EF permite adoptar medidas preven-
tivas necesarias (profilaxis antibidtica y vacunacion) que re-
ducen su morbilidad y mortalidad. La afectacion renal en la
EF comienza en la infancia, siendo su manifestaciéon més co-
mun la hematuria (la primera causa en afroamericanos), la ne-
crosis papilar renal y los defectos de la funcién tubular, todos
ellos desencadenados por fenémenos vasooclusivos. La con-
secuencia cronica son las glomerulopatias falciformes (albu-
minuria hasta en un 68% de los adultos con EF) con evolu-
cién a insuficiencia renal crénica hasta en un 20% de los
pacientes homocigotos'. Ya que la esperanza de vida de los pa-
cientes con EF se ha incrementado en la dltima década, la pre-
valencia de ERC secundaria a EF ha aumentado de forma signi-
ficativa y constituye un factor independiente de mortalidad para
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estos pacientes*. El carcinoma medular renal estd asociado al
rasgo falciforme (HbAS) y con menor frecuencia a la EF.

Se estima una prevalencia global del gen S en el mundo en 30 mi-
llones de personas; afecta especialmente a individuos del Africa
tropical y subtropical, Peninsula Arabiga, India, América Cen-
tral y EE.UU. Las estimaciones epidemiolégicas mundiales ci-
fran en unos 300.000-400.000 los nacimientos anuales afectados
de enfermedades hereditarias de 1a hemoglobina (83% EF, 17%
sindromes talasémicos)’. En EE.UU. existe una prevalencia de
portadores heterocigotos del gen HbS del 8% de la poblacién
afroamericana y nacen anualmente 1.500 nifios homocigotos. La
prevalencia de portadores del gen HbS en la poblacion subsaha-
riana se sitia entre el 15 y el 30%, con EF en el 2-3% de dicha
poblacion, calculdandose en torno a 180.000 nacidos anualmente
afectados de EF en el Africa subsahariana®. Las hemoglobino-
patias en América son el resultado de migraciones y mestizaje
con otros pueblos. El mercado de esclavos africanos tuvo un im-
pacto decisivo en la presencia de hemoglobinas anormales en el
Caribe y América tropical, de forma que en Latinoamérica la
prevalencia al nacimiento de anemia falciforme es de 0,16%o, y
de 6,1-18% la frecuencia de portadores del gen HbS en pobla-
cién de origen africano de paises del Caribe.

Desde el afio 2000, Espaiia ha presentado una de las mayores ta-
sas de inmigracion del mundo. Segin datos de diciembre de
2010%, el 12,2% de los residentes en Espafia son extranjeros, el
44 22% latinoamericanos y el 39% africanos. De ahi el aumento

progresivo de la incidencia de hemoglobinopatias en Espafia, jun-
to a la creciente natalidad del colectivo inmigrante, que ya en
2005 superaba el 15% en las Comunidades Auténomas del nor-
este, centro y este de la peninsula. Segin datos del Programa de
Prevencion de Minusvalias en Recién Nacidos de la Comunidad
de Madrid (CAM), que incluye el cribado universal de hemoglo-
binopatias desde mayo de 2003, se ha observado un aumento pro-
gresivo en la prevalencia las mismas, desde un 5,13% en 2004 a
un 6,17 en 2005, con una prevalencia global de 5,57% para la se-
rie 2003-2005 (comunicacién personal). Sin duda, esto se debe
al aumento de inmigracion desde paises de riesgo recibida en los
ultimos aflos y su natalidad en nuestro pais (el 74,21% del total
de extranjeros nacidos en Espafia son de origen africano, espe-
cialmente marroquies, con el 59,13% de nacidos en Espaiia)®.

Ante la escasa experiencia clinica en nuestro pais y los recien-
tes avances en el tratamiento de la enfermedad (tratamiento con
hidroxiurea [HU], tratamiento de complicaciones de riesgo vi-
tal como accidentes cerebrovasculares y sindrome tordcico
agudo, trasplante de progenitores hemopoyéticos, programas
transfusionales y de tratamiento quelante) que mejoran la cali-
dad de vida y prolongan la supervivencia media de los pacien-
tes, el Grupo de Eritropatologia de la Sociedad Espaifiola de
Hematologia y Hemoterapia ha tenido la iniciativa de elaborar
una guia de tratamiento de la EF que ha sido recientemente pu-
blicada’. En este articulo reproducimos el capitulo sobre afec-
tacion renal para su difusion en NEFROLOGIA. En la tabla 1 se
resumen las distintas manifestaciones de la EF a nivel renal.

Tabla 1. Manifestaciones renales de la enfermedad falciforme

Tipo de manifestacion renal

Comentarios

Alteraciones funcionales de la nefrona distal:
- Hipostenuria
- Acidosis tubular renal distal

No debida a anemia

Funcién tubular proximal supranormal:

- Reabsorcion aumentada de sodio

- Reabsorcion aumentada de fosfatos

- Secrecion aumentada de uratos

- Reabsorcién aumentada de B2-microglobulina

Sin significacion patolégica
No requiere tratamiento adicional
Precaucion con el uso de retenedores de potasio, AINE

Hematuria

La manifestacién mas frecuente
80% procede de rifién izquierdo

Necrosis papilar renal

Aparece en un 30-40% de los homocigotos
Coexiste frecuentemente con infeccién urinaria

Glomerulopatia falciforme:
Albuminuria-proteinuria-insuficiencia renal

Su prevalencia aumenta con la edad

La estimacién de FG mediante férmulas para cribado de ERC en la EF
no es recomendable hasta que FG <35-40 ml/min/1,73 m?

Utiles los inhibidores del SRAA

Fracaso renal agudo

Plurietiolégico

Hipertensién arterial

Prevalencia menor que en la poblacion general
Tratar en rango de prehipertension

Carcinoma medular renal

Deteccion obligada en hematuria macroscopica

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERC: enfermedad renal crénica; EF: enfermedad falciforme;

FG: filtrado glomerular.
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HEMATURIA Y NECROSIS PAPILAR RENAL
Hematuria asintomatica

Es la manifestacion maés frecuente en la EF. Puede ser micros-
copica o mds a menudo macroscépica y autolimitada. Fre-
cuentemente es unilateral, procedente del rifién izquierdo por
la mayor longitud de la vena renal izquierda y su localizacién
anatémica que por compresion entre la aorta y la arteria me-
sentérica superior estaria sometida a una mayor presion ve-
nosa con hipoxia relativa en la médula renal que favorece la
falciformacién. Puede producirse a cualquier edad y se ha
descrito sobre todo en el rasgo falciforme (HbAS, mucho mas
frecuente que la forma homocigota HbSS).

Necrosis papilar renal e infartos renales

Son también una complicacién comun de la EF, con una pre-
valencia estimada entre un 30-40% de los pacientes HbSS ho-
mocigotos'®. Su presentacién clinica varia desde hematuria
macroscépica asintomdtica (no siempre presente) hasta un
cuadro agudo acompafiado de dolor, fiebre e incluso fracaso
renal agudo (FRA) obstructivo. Sin embargo, se ha reportado
una frecuencia similar de necrosis papilar renal (NPR) en in-
dividuos sintomadticos y asintomaticos (65 y 62%, respetiva-
mente)". A menudo coexiste con infeccidn del tracto urinario
(61,5%), por lo que se considera un factor favorecedor o mo-
dificador de riesgo.

Anatomia patoldégica

Los cambios histolégicos que suelen estar presentes en la
hematuria aislada son relativamente menores y primaria-
mente se produce una congestion medular. Los vasa recta,
tras la fase inicial de dilatacién y congestion, quedan des-
truidos dentro de dreas de fibrosis. Las papilas son depen-
dientes de los vasa recta, de forma que tras la destruccion
de éstos se producen pequefios infartos focales repetidos de
las papilas. La NPR subsiguiente es un proceso focal, y al-
gunos tibulos colectores sobreviven dentro de un area difu-
sa de fibrosis. Los cambios mds importantes en la médula
renal afectan a la médula interna y a las papilas, cambios to-
dos ellos que resultan en disfuncién predominante de los ti-
bulos colectores de las nefronas yuxtamedulares.

Etiopatogenia

La hematuria es probablemente consecuencia de la falcifor-
macion en la médula renal combinada con obstruccion vas-
cular y extravasacion de hematies. El ambiente medular es
proclive por naturaleza a la falciformacion por su presion par-
cial de O, de 35-40 mmHg, por debajo del umbral de falci-
formacién (45 mmHg), ademés de su elevada osmolaridad
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que deshidrata los hematies concentrando la HbS y de su pH
acido que aumenta la probabilidad de falciformacion.

Diagnostico

La hematuria macroscdpica continuada o persistente en un
paciente con EF o con rasgo falciforme (HbAS) suele repre-
sentar una crisis falciforme renal. Sin embargo, deben ex-
cluirse otras causas de hematuria tratables mds graves, como
el carcinoma medular renal. Si existe dolor intenso el diag-
néstico diferencial es mds amplio, especialmente con crisis
renoureteral (por litiasis o papila renal) o infarto renal. La
hematuria puede ser asintomadtica o aparecer dolor lumbar
moderado que si es unilateral suele indicar la localizacion
del sangrado.

Para el diagnostico de NPR es muy importante la sospecha cli-
nica. La ecografia renal es la técnica de eleccion para su detec-
cién y diagnostico diferencial con la litiasis o el carcinoma me-
dular renal. El hallazgo méds precoz de la NPR es una
ecogenicidad aumentada de las pirdmides medulares (la zona
mads interna medular), lo que en ausencia de hipercalciuria en un
paciente con EF y hematuria sugiere NPR. Posteriormente pue-
de aparecer la calcificacion de las pirimides medulares con un
patrén tipico de sombra «en guirnalda» que rodea la pelvis renal
o defecto de ecogenicidad en alguna pirdmide por desprendi-
miento de la papila. La urografia intravenosa que debe evitarse
en estos pacientes por el riesgo elevado de nefrotoxicidad por
contrastes yodados, demostraba en las series originales de EF un
39% de deformidad calicial del tipo clubbing o abombamiento,
no acompaiiado de cicatrizacion cortical como la observada en
la pielonefritis cronica. En casos dudosos puede recurrirse a la
TC helicoidal, que es mds sensible que la ecografia para detec-
tar precozmente NPR, asi como carcinoma medular renal, siem-
pre utilizando medidas profilacticas para la nefrotoxicidad por
contrastes yodados, fundamentalmente expansién de volumen.

Tratamiento

En cuanto a las medidas terapéuticas que deben tomarse,
dada la patologia generalmente benigna y autolimitada de la
hematuria falciforme, es apropiado su tratamiento conserva-
dor con reposo en cama para evitar el desprendimiento de los
microtrombos.

Es aconsejable mantener una diuresis forzada (objetivo 4
1/1,73 m? diarios) mediante hidratacién, preferiblemente con
sueros hipotdnicos y el uso de diuréticos tiazidicos o del asa.
Esta medida disminuiria la osmolaridad medular y podrfa ami-
norar la falciformacién en los vasa recta. Ademas, ayuda a eli-
minar los codgulos de la via urinaria. Se debe evitar la expan-
sién de volumen con suero fisioldgico, ya que serfa inefectiva
para disminuir la osmolaridad plasmatica y con las transfusio-
nes puede aumentar el riesgo de insuficiencia cardiaca.
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La administracién combinada con vasopresina es defendida
por algunos autores, ya que induciria la hidratacion de los he-
maties disminuyendo la concentracion de HbSS vy, por tanto,
la falciformacion'.

También se recomienda la alcalinizacién, potencialmente ttil
para aumentar la afinidad de la Hb por el O, y reducir la fal-
ciformacion, ademas de disminuir la toxicidad tubular de la
hemoglobinuria, aunque no ha demostrado su eficacia como
medida terapéutica.

El uso de acido e-aminocaproico quedaria reservado para
aquellos casos en los que las medidas anteriores hubieran fa-
llado y requiere mucha precaucion por el riesgo de trombosis.

En casos aislados de hematuria severa, refractaria a las me-
didas anteriores, podria requerirse la localizacién arteriogra-
fica y embolizacion selectiva del segmento renal afectado que
obviaria la nefrectomia.

En cualquier caso, el tratamiento de la hematuria debe reali-
zarse como parte del tratamiento general de la EF, principal-
mente con hidroxiurea (HU), que ha demostrado su eficacia
tanto en el nifio como en el adulto en la reduccién de la inci-
dencia de las crisis con un perfil de seguridad aceptable"”. El
uso de antioxidantes como el dcido ascérbico podria proteger
frente al dafio oxidativo de la HU y aumentar su seguridad.

DEFECTOS TUBULARES FUNCIONALES
Alteraciones funcionales de la nefrona distal

1. Hipostenuria. El defecto en la concentracién urinaria o hi-

postenuria es la anomalia tubular mas precoz en la EF, asi
como la mas frecuente. La concentracion de orina maxi-
ma que pueden alcanzar estos pacientes es de 400-450
mOsm/kg. Esta alteracion generalmente no tiene repercu-
sién clinica. En los individuos homocigotos puede aparecer
en edad muy temprana y se manifiesta como enuresis y un
mayor riesgo de deshidratacion que puede sobrevenir en el
caso de que coexistan pérdidas extrarrenales o aporte insu-
ficiente si no es posible la ingesta. Puede ser reversible en
menores de 10 afios de edad con transfusion sanguinea.
En edad mds avanzada, generalmente a partir de los
15 afios, los fendmenos de microtrombosis de los vasa
recta condicionan una pérdida progresiva de los mismos,
con obliteracién y tortuosidad de los restantes, apreciable
por técnicas angiograficas y fibrosis de la médula renal.
En este caso estariamos ante una diabetes insipida nefro-
génica irreversible cuyas manifestaciones clinicas habi-
tuales son nicturia, poliuria y polidipsia.

2. Acidosis tubular distal. La anomalfa mds incipiente es
una acidosis tubular distal incompleta que acompaiia a la
hipostenuria. La aparicion de hiperpotasemia es rara a no
ser que concurran circunstancias que afecten a los meca-
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nismos compensatorios renales como la administracion
concomitante de antiinflamatorios no esteroideos, inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, 3-blo-
queantes o insuficiencia renal.

Funcién tubular proximal supranormal

La funcién del tibulo proximal en la EF est4 alterada de ma-
nera que existe una reabsorcién aumentada de sodio y una
disminucién de su excrecion urinaria por lo que la respuesta
a los diuréticos del asa estd disminuida o abolida. Estas alte-
raciones podrian ser adaptativas para compensar la incapaci-
dad medular para reabsorber agua y sodio. La reabsorcion
proximal de fosfato que generalmente acompaiia a la reabsor-
cién de sodio estd también aumentada, por lo que puede exis-
tir hiperfosfatemia, sobre todo en presencia de una sobrecar-
ga de fosfato como en la hemdlisis. Ya que la secrecion
tubular de creatinina (cr) estd preservada, la determinacion de
cr sérica y el aclaramiento de cr (Ccr) sobrestiman el filtrado
glomerular (FG). Se han observado diferencias de hasta un
30% en la estimacion de FG mediante aclaramiento de inuli-
nay Cer en estos casos.

La secrecion de acido trico estd aumentada posiblemente
como mecanismo adaptativo a un aumento en su generacion
condicionado por la hemdlisis, por lo que suele coexistir con
niveles séricos elevados y riesgo de gota trica. También estd
descrito un incremento en la reabsorcion de 32-microglobu-
lina con el consiguiente aumento en sus niveles séricos.

Etiopatogenia

Para concentrar la orina es necesario un tubo colector intacto en
proximidad estrecha con los vasa recta medulares. Las nefronas
yuxtamedulares son las mds implicadas en los mecanismos de
concentracion urinaria, ya que sus tibulos colectores llegan a las
zonas mas profundas de la médula renal. Si el sodio reabsorbido
no puede ser lavado por la circulacion de los vasa recta esta re-
absorcion se ve afectada. Ya que la falciformacién, como hemos
explicado anteriormente, se produce inicialmente en los vasa
recta donde el medio es altamente hipertonico, dcido y con hi-
poxia relativa, la obliteracion de éstos altera los mecanismos de
contracorriente medulares impidiendo la reabsorcién de agua li-
bre y conduce a la congestion medular.

Sin embargo, la capacidad de dilucién urinaria se mantiene
intacta, asi como la secreciéon de ADH por la preservacion de
la porcién superficial de las asas de Henle de las nefronas cor-
ticales, irrigadas por los capilares peritubulares.

La excrecion de 4cido requiere un gradiente de protones des-
de el dpex celular tubular a la luz y se lleva a cabo en el tubo
colector. Aunque se desconoce el mecanismo etiopatogénico
exacto de la acidosis tubular renal distal que puede verse en
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los pacientes con EF, se cree que el dafio de la vasculariza-
cion medular renal y la hipoxia secundaria puede afectar al
aporte energético suficiente para mantener el gradiente elec-
troquimico y de hidrogeniones en los tibulos colectores. Ya
que el dafio protagonista en la EF ocurre en el segmento mas
profundo del asa de Henle es muy raro que exista un defecto
severo de la acidificacion urinaria en la EF y por eso la aci-
dosis es incompleta. Sin embargo, pueden verse trastornos en
la acidificacion y excrecion de potasio tras la administracion
de inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), betabloqueantes o diuréticos ahorradores de potasio,
o bien cuando existe insuficiencia renal.

En cuanto a la funcién tubular proximal supranormal, el me-
canismo etiopatogénico apuntado por algunos autores' seria
la liberacion de prostaglandinas estimulada por la isquemia en
la médula renal. Se ha observado un efecto inhibidor en la re-
absorcidn proximal de sodio por la indometacina mayor en pa-
cientes con EF que en pacientes sin EF”. La inhibicioén de
prostaglandinas reestablece a la normalidad la reabsorcién
proximal de sodio incrementada en la EF que es responsable
de la disminucién en la respuesta natriurética a los diuréticos
del asa observada en estos pacientes. Por otra parte, los nive-
les aumentados de prostaciclinas y protaglandina E, encontra-
dos en pacientes con EF"” podrfan mediar, al menos en parte,
la secrecion de renina plasmadtica y de sintesis de aldosterona
(se han encontrado niveles de renina plasmadtica elevados en
pacientes con EF)', aunque la tendencia a hiperpotasemia es
fundamentalmente independiente de aldosterona.

Diagnostico

Los pacientes con EF e hipostenuria alcanzan una osmolari-
dad méaxima urinaria 400-450 mOsm/kg tras 8-10 h de sed en
comparacién con 900-1.200 mOsm/kg en sujetos normales.
Ademas, no responde a vasopresina.

La acidosis tubular renal distal incompleta se pondria de ma-
nifiesto tras sobrecarga con cloruro aménico que conseguiria
una acidificacion urinaria disminuida (pH 5.8 frente a 5,1) en
sujetos normales a pesar de una excrecion de amonio normal.
La acidez titulable por tanto esta reducida en estos sujetos.

La afectacion y desestruturacion de los vasa recta tanto en el
rasgo falciforme como mas severo en la EF puede evidenciar-
se mediante técnicas angiograficas (figura 1).

Tratamiento

La mayoria de los defectos tubulares en los pacientes con EF
no requieren medidas terapetticas adicionales al tratamiento
sintomdtico en circunstancias patoldgicas precipitadoras bien
de deshidratacién o por el contrario de sobrecarga de volu-
men segln la alteracion funcional predominante.
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Es aconsejable por tanto establecer medidas preventivas en
estos casos asi como tener precaucion con el uso de farma-
cos favorecedores de hiperpotasemia como los betabloquean-
tes, inhibidores de la ciclooxigenasa 2, o inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y evitar nefrotéxicos
especialmente en aquellos pacientes con hipostenuria.

GLOMERULOPATIA FALCIFORME

Los pacientes con EF pueden desarrollar proteinuria e insuficien-
cia renal que progresa a enfermedad renal crénica (ERC) termi-
nal. La afectacion renal responsable es una glomerulopatia cuyo
marcador inicial es la albuminuria. Su prevalencia aumenta con
la edad, de forma que entre los 3 y 20 afios se ha descrito albu-
minuria en un 21,3%" a un 28" de los casos, de los cuales un
10,5% progresan a proteinuria en un tiempo de seguimiento de
20 meses que en la mayorfa de los casos (72%) conduce con el
paso de los afios a insuficiencia renal, aunque estas series son re-
trospectivas. Segun un estudio transversal realizado a 90 nifios,
la prehipertension e hipertension, asi como el grado de anemia,
se asocian de forma independiente con la presencia de albumi-
nuria”. Se necesitan estudios prospectivos que determinen la re-
lacion causal de estos hallazgos, asi como el beneficio potencial
de su tratamiento sobre el desarrollo de albuminuria.

En un estudio prospectivo reciente en 300 adultos entre 20 y
70 afios de edad' se ha encontrado una prevalencia de albu-
minuria de un 68% (26% proteinuria) en individuos homoci-
gotos frente a un 32% (10% proteinuria) en heterocigotos. En
esta misma serie, un 21% de los pacientes presentaban insu-
ficiencia renal mediante estimacién por formula de Cockroft-
Gault. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en este
tipo de afectacion glomerular la crsérica e incluso la esti-
macién de FG partiendo de su valor, pardmetro para esta-
dificar la ERC segtin la clasificacién vigente®, no serian
dtiles en la EF hasta fases avanzadas de enfermedad (FG
<30-40 ml/min/1,73 m?)*, ya que la secrecién tubular de cr
se mantiene intacta con FG afectado, como hemos explicado
anteriormente. Cuando aparece la albuminuria en los pacien-
tes con EF existe una disminucion significativa del coeficien-
te de ultrafiltracion glomerular comparado con pacientes con
EF sin albuminuria, incluso en aquellos con FG preservado,
indicando que la albuminuria es un marcador muy sensible
de dafio glomerular establecido en la EF y no como ocurre en
otras nefropatias como por ejemplo en la diabetes tipo 2. Por
esta razon algunos autores” han recomendado la determina-
cién plasmitica de cistatina C como mejor aproximacion al
FG que las derivadas de la crsérica, aunque se necesitan es-
tudios mds amplios que lo confirmen.

Aunque la proteinuria puede alcanzar rango nefrético su in-
cremento es gradual con la edad y por tanto su curso clinico
es diferente a la instauracion brusca de sindrome nefrético de
la glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF) idiopati-
ca o la glomerulonefritis de cambios minimos.
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La parte superior de la figura corresponde a la corteza renal y la inferior a la médula renal. (B) En el rasgo falciforme la vascularizacién

cortical esta ligeramente disminuida y los vasa recta medulares estan parcialmente obliterados y distorsionados. (C) En la enfermedad
falciforme la vascularizacion cortical esta notablemente disminuida y los vasa recta son practicamente inapreciables.

Tomada de Statius van Eps LW, Earley LE. Strauss and Welt's Diseases of the Kidney (3.7 ed.). Boston: Little, Brown, 1979.

Figura 1. Arteriografia de un sujeto normal (A), con rasgo falciforme (B) y con enfermedad falciforme (C).

La proteinuria se asocia a mayor anemia, hemolisis y reticu-
locitosis* y también se ha relacionado con la incidencia de cri-
sis dolorosas, colelitiasis, sindrome toracico agudo y acciden-
te vascular cerebral (ACVA). Es mds prevalente con cuatro
genes a.-globina intactos, y menos entre los o-talasémicos,
con prevalencias del 40% en adultos HbSS sin o.-talasemia y
de s6lo el 13% en los adultos HbSS con o-talasemia. Ademas,
la tension arterial (TA) media es superior con cuatro genes
a-globina intactos que en los o-talasémicos?.

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) en la ERC de
la EF es notablemente menor que en otras causas de ERC",
lo que se comenta posteriormente.

Anatomia patoldgica

Existen cuatro tipos de glomerulopatia descritos en la EF, la
GESEF, la glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP),
la glomerulopatia especifica de la EF (GEF) y la microan-
giopatia trombética (MAT)*. Independientemente de la le-
sién glomerular encontrada, en todas las biopsias renales de
pacientes con EF los glomérulos se encuentran hipertrofia-
dos, con capilares distendidos por los eritrocitos falciformes,
lo que se describe como GEF, también encontrada en suje-
tos con EF sin evidencia clinica de ERC. Un hallazgo casi
universal son los depdsitos de hemosiderina en las células
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tubulares. La glomerulopatia mas frecuente es la GESF*#,
que se ha referido en un 39 % de las biopsias renales reali-
zadas a 18 pacientes con EF y proteinuria y/o insuficiencia
renal, hasta ahora la serie mas amplia recientemente publi-
cada*. De acuerdo con la clasificacion de Columbia pueden
verse la formas NOS, tip, perihiliar o colapsante, asi como
formas mixtas*. Frecuentemente existe fibrosis intersticial
con atrofia tubular adyacente a los glomérulos esclerosados.
Ya que afecta preferentemente a los glomérulos yuxtamedu-
lares que estdn vascularizados por los vasa recta, suele
acompaiiarse de fibrosis medular prominente. Tanto la inmu-
nofluorescencia como la microscopia electrénica evidencian
la ausencia de depdsitos inmunes. En una menor proporcion
de casos se encuentra esclerosis glomerular global*. También
se han descrito infartos corticales focales.

El segundo tipo en frecuencia es la GNMP, que fue la prime-
ra afectacion glomerular reportada originalmente en la EF.
Aunque se ha asociado a nefropatia por VHC y VIH, ningu-
no de los cinco casos descritos en la serie de Maigne, et al.*
puede ser atribuible a esta asociacién. La inmnofluorescen-
cia indirecta puede demostrar depdsitos inmunes predomi-
nantes en la pared capilar de IgG, IgM,IgA, C3 y Clq. En la
mayoria de los casos existe fibrosis intersticial.

Lesiones caracteristicas de MAT son evidentes en un 17% de
los casos acompafiados de algiin grado de fibrosis intersticial »
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Etiopatogenia

Se cree que el mecanismo inicial para el desarrollo de glomeru-
lopatia seria la hiperfiltracion o aumento de FG, comun en los
pacientes con EF, especialmente en nifios”. Ademas, el flujo
plasmatico renal estd aumentado incluso mds que el FG, por lo
que la fraccion de filtracion estd disminuida en el paciente con
EF en comparacion con sujetos normales”. Una explicacion para
este hallazgo serfa que el aumento del flujo plasmético cortical
causado por el efecto vasodilatador de las prostaglandinas po-
dria disminuir la eficacia de la difusion por la velocidad del flu-
jo aumentada (la inhibicién de las prostaglandinas restablece a
la normalidad el flujo plasmatico renal y la fraccién de filtra-
cién). Sin embargo, la hiperfiltracién en la EF no sélo se asocia
con cambios hemodindmicos sino que la permeabilidad glome-
rular y el coeficiente de filtracién glomerular (Kf) también estin
aumentados?. Se especula que el incremento en el trafico trans-
glomerular de macromoléculas asociado con los defectos en la
barrera podocitaria condicionados por la hipertrofia glomerular
podrian desempefiar un papel en la etiopatogenia de la glomeru-
loesclerosis asociada a la EF”, de forma similar a lo que ocurre
en la diabetes mellitus no insulinodependiente®.

La hipertrofia glomerular que es un hallazgo constante en la
EF, al menos en parte podria ser secundaria a la anemia cré-
nica (concordante con una menor prevalencia de dafio renal
en pacientes con otros tipos de EF menos anémicos como
HbSC). Sin embargo, la proteinuira no es universal en la EF
ni se relaciona con el niimero ni severidad de las crisis, por
lo que otros factores deben estar implicados.

La hiperfiltracion, la hipertrofia glomerular y la GESF no son
necesariamente secuenciales ni causales. Alglin mecanismo
comtn podria actuar en las tres condiciones como factores de
crecimiento y citokinas inflamatorias. La GESF podria ser la
causa y no consecuencia de la fibrosis intersticial que podria
obstruir las arteriolas eferentes incrementando la presién in-
traglomerular, resultando en esclerosis glomerular.

Ya hemos comentado el papel protector de la o-talasemia frente
al desarrollo de glomerulopatia falciforme, mas prevalente con
cuatro genes o.-globina intactos, no relacionado con el grado de
anemia. Se apunta la mejor reologia y disminucién de la adhesi-
vidad eritrocitaria asociada que supondrian menor efecto lesivo
sobre el endotelio y, por ende, menor dafio organico'.

Otros genes podrian estar implicados en el desarrollo de ERC
en la EF. Recientemente se ha demostrado que el haplotipo
del gen MYH9 se asocia a ERC por estar involucrado en la
disfuncion podocitaria debido a defectos en la estructura de
la miosina IIA”. Este gen se da con frecuencias muy eleva-
das (>60%) en afroamericanos y subsaharianos, poblaciones
en las que ademads es particularmente frecuente la EF. A dia
de hoy, en la bibliografia cientifica no existe evidencia de que
se haya investigado el papel que desempefian las mutaciones
del gen MYH9 como moduladoras de la expresion fenotipica
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de la EF. En un estudio recientemente publicado sobre modu-
ladores genéticos de la severidad de la EF realizado a 1.265 pa-
cientes del Cooperative Study of Sickle Cell Disease no se
menciona el gen MYH9%.

Diagnostico

Los pacientes con EF deben ser considerados como pacien-
tes de riesgo de ERC y en ellos determinar periédicamente
(minimo una vez al afio) la ratio albimina/cr en orina
(RACu) para su detecccion en la edad infantil, por ejemplo
a partir de los 7 afios, particularmente en los pacientes con
EF maés grave.

Es recomendable determinar preferiblemente en primera ori-
na de la mafiana. En los casos en los que el RACu es positi-
vo confirmar con una segunda determinacién. Los criterios
de positividad para albuminuria (RACu >30 mg/g) y protei-
nuria (RACu >300 mg/g) son los vigentes para ERC".

En los casos de albuminuria positiva recomendamos deter-
minacién de cistatina C plasmatica o la medicién de FG me-
diante estudios isotépicos (*Tm-DTPA, '*I-iotalamato) para
valorar el FG. La estimacion de éste mediante férmulas re-
comendada por guias internacionales para cribado de ERC
no es recomendable en la EF hasta que existe una afectacion
importante del FG <35-40 ml/min/1,73 m?.

Debe testarse la seropositividad para virus de la hepatitis y
VIH por la elevada prevalencia en pacientes con EF y su aso-
ciacion con glomerulopatias.

Debe plantearse biopsia renal en casos de sindrome nefrético de
rapida instauracién o enfermedad renal rdpidamente progresiva.

Tratamiento

Se recomienda seguir la evolucién de los pacientes con albu-
minuria y tratar al menos a los enfermos con proteinuria, por
su mayor probabilidad de deterioro de la funcién renal. La ne-
fropatia falciforme, al igual que otras glomerulopatias protei-
nuricas, probablemente es modificable con medidas que frenan
su progresion, esto es, bloqueantes del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Existe mds evidencia con los IECA, que
han demostrado reducir la proteinuria en adultos y en nifios con
EF'**. El uso de estos farmacos conlleva mds riesgo de hiper-
potasemia en los pacientes con EF debido a la hemdlisis, por
lo que estarian especialmente recomendadas las medidas pre-
ventivas y la monitorizacion de los niveles de potasio e inclu-
so la suspension del tratamiento en las crisis hemoliticas®.

Es posible que la HU o el tratamiento transfusional tengan
cierto papel protector, especialmente por la importancia de
la anemia y la hemdlisis como factores de riesgo de enfer-
medad renal. Se ha sefialado que el tratamiento con HU en
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nifios previene el desarrollo de proteinuria e incluso dismi-
nuye la tasa de albuminuria'. El firmaco mejora la anemia
y la reologia eritrocitaria, disminuye la leucocitosis y modu-
la la expresion de moléculas de adhesion. El uso combinado
de IECA y HU puede prevenir la progresion de la microal-
buminuria a proteinuria franca®, si bien su efecto sobre la
prevencion de insuficiencia renal no ha sido evaluado.

Steinberg, et al.*” han publicado recientemente los resultados
sobre el seguimiento a largo plazo de 299 pacientes incluidos
en el Multicenter Study of Hidroxyurea in sickle cell Anemia
seguidos durante 17,5 afios. Estos autores encuentran una
prevalencia global de ERC del 17,4%, desde un 19% en los
pacientes que recibieron HU durante un periodo acumulado
inferior a cinco afios a un 5% en los tratados con HU 15 afios
o mas. Dada la seguridad y disminucién de la mortalidad ob-
servada en los grupos de tratamiento prolongado con HU se-
flalan que la ERC podria constituir uno de los criterios expan-
didos para la indicacién de tratamiento con HU en pacientes
con EF sin eventos vasooclusivos frecuentes®.

FRACASO RENAL AGUDO

El fracaso renal agudo (FRA) no es raro en la EF, se ha estima-
do que un 10% de los pacientes que requieren ingreso hospitala-
rio duplican al menos la cifra de cr sérica y puede deberse a dis-
tintas etiologias que a menudo coexisten. El factor precipitante
mas frecuente es la deplecion de volumen. El uso de AINE pro-
bablemente es responsable al menos en parte de muchos episo-
dios de fracaso renal agudo por inhibir los mecanismos compen-
sadores renales mediados por prostaglandinas ya comentados.
Suele asociarse con infecciones, rabdomidlisis y anemizacion
(promedio de Hb 6,4 g/d frente a Hb 8,7 g/dl de los enfermos sin
elevacion aguda de la cifra de cr). La mayoria de los pacientes
sobreviven y recuperan la funcién renal®.

La incidencia de FRA durante las crisis agudas vasooclusivas
es baja (4,3%) y parece relacionarse con la severidad de las
mismas, un 13,6% en el sindrome toracico agudo severo. Pa-
rece estar limitado a pacientes con hipertensiéon pulmonar
(HTP) por lo que se sugiere que la congestion venosa podria
estar implicada como fenémeno patogénico™. En el caso de
que exista fallo agudo de al menos dos sistemas mayores (ri-
ién, corazén, pulmoén, etc.) durante una crisis aguda vaso-
oclusiva dolorosa se trataria de un fracaso multiorgdnico. En
estos casos puede estar indicado el intercambio de hematies
de forma individualizada segtin se establece en las guias ame-
ricanas sobre aféresis terapéutica®

Puede producirse un FRA obstructivo por necrosis papilar o
hematuria macroscopica.

En sujetos con rasgo falciforme (HbAS) se ha descrito FRA
asociado a rabdomiodlisis y coagulacién intravascular disemi-
nada tras un entrenamiento militar riguroso.
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HIPERTENSION ARTERIAL

Los pacientes con enfermedad falciforme tienen niveles de
tension arterial (TA) menor que controles afroamericanos
sanos ajustando por edad, no asi los sujetos con rasgo falci-
forme que presentan cifras de TA similares". Se ha estima-
do una prevalencia de HTA menor que en la poblacién ge-
neral (2-6% frente al 28%, respectivamente).

Los mecanismos etiopatogénicos potenciales son la obstruc-
cion de los vasa recta y la isquemia reiterada en la médula
renal, implicados en la hipostenuria, asi como el menor in-
dice de masa corporal y la menor rigidez arterial descritos
en estos pacientes. Existen estudios recientes que sugieren
disfuncion endotelial y vasculopatia sistémica asociada con
reduccion de la biodisponibilidad del 6xido nitrico en los
pacientes con EF. Incluso dentro del rango de TA normal la
apariciéon de ACVA* se ha asociado con cifras de TA sist6-
lica de 120-139 mmHg o diastdlica de 70-89 mmHg, lo que
definiria la categoria de HTA sistémica relativa en pacien-
tes con EF, asociada también con mayor riesgo de HTP y
disfuncion renal®’.

La asociacion entre HTP y cifras mds elevadas de TA en los
adultos con EF apoya la posibilidad de un mecanismo fisio-
patolégico comin a ambos problemas. Ademads, la HTA
contribuye a la disfuncion diastélica del ventriculo izquier-
do, que ha demostrado ser un factor predictivo independien-
te de muerte en los pacientes con EF. Incluso aumentos le-
ves de presion arterial pulmonar son mal tolerados por el
paciente con enfermedad falciforme, lo que podria extrapo-
larse a la HTA.

Por todas estas evidencias, se postula la posible indicacion de
instaurar tratamiento antihipertensivo en la categoria de pre-
hipertension® (TA sistélica 130-139 mmHg o diastolica 80-
89 mmHg) o incluso antes en los pacientes con EF debido al
riesgo de dafio en 6rganos diana (corazén, pulmon, rifién).
Serfa una condicién a afiadir a las seis situaciones que recoge
el séptimo informe del la Joint National Committee*® con in-
dicacién de tratamiento antihipertensivo en fase de prehiper-
tension: insuficiencia cardiaca, postinfarto de miocardio, ries-
go elevado de enfermedad coronaria, diabetes mellitus, ERC
y prevencién de la recurrencia de ACVA, aunque se necesi-
tan ensayos clinicos para establecer las guias de tratamiento
y objetivos de TA en los pacientes con EF.

Debido a los mecanismos etiopatogénicos apuntados en la
ERC de la EF y a extrapolacién de otras glomerulopatias,
los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na serian de eleccién en el tratamiento de la pre-HTA en
la EF con albuminuria o HTP. En el caso de HTA se man-
tendria esta recomendacion con las medidas para evitar la
hiperpotasemia, en especial las referidas a la asociacion
de varios fairmacos retenedores de potasio, ya comentadas
anteriormente.
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Recomendamos especial precaucion en el uso de diuréticos
porque la deshidratacion puede precipitar las crisis vasooclu-
sivas y debemos recordar, ademads, la predisposicion a ésta por
la hipostenuria casi universal en los pacientes con EF.

CARCINOMA MEDULAR RENAL

El carcinoma medular renal es raro, de muy mal pronéstico y des-
crito casi exclusivamente en la poblacion negra con rasgo falci-
forme y menos frecuente en la EF. Aparece en la mayoria de los
casos antes de los 20 afios de edad, con una mayor incidencia en
el sexo masculino. Se sugiere una predisposicion genética y se
distingue del carcinoma de tubo colector por determinados mar-
cadores, incluyendo un factor inducible por hipoxia. La hipoxia
medular en la EF puede promover su desarrollo.

Su presentacion clinica habitual es hematuria macroscoépica, do-
lor lumbar y masa abdominal y/o sindrome constitucional. Es
frecuente la existencia de metdstasis en el momento del diag-
ndstico, por lo que la extirpacion del tumor no es curativa. La
supervivencia tras el diagndstico no supera los 6-12 meses.

La aparicién de hematuria macroscdpica debe alertar su po-
sibilidad diagnéstica en el nifio con rasgo falciforme o EF,
por lo debe descartarse mediante tomografia computarizada
(TC) en estas situaciones.

INFECCIONES URINARIAS

Los pacientes con EF pueden tener afectada la inmunidad hu-
moral debido a los infartos esplénicos, lo que les predispone
a infecciones por bacterias encapsuladas, entre ellas las in-
fecciones urinarias (ITU). Debe prestarse especial atencion a
su aparicion en la gestacion y ya se ha mencionado que pue-
den contribuir a la NPR.

Al igual que otras infecciones, las ITU pueden precipitar una
crisis falciforme, lo que debe alertar en el nifio por la mayor
frecuencia de ITU asintomaticas.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

La EF constituye menos del 1% de los pacientes que inician
TRS en EE.UU *.

En este trabajo se han revisado las distintas manifestaciones
renales de la EF, sus mecanismos fisiopatoldgicos, factores
de riesgo, diagndstico y tratamiento. Ya se ha comentado la
frecuencia de ERC en los pacientes con EF adultos y nifios,
casi siempre secundaria a glomerulopatia falciforme. En prin-
cipio, cualquier avance en el tratamiento de la EF que limite
la frecuencia y gravedad de la falciformacion afectaria bene-
ficiosamente las consecuencias renales de la EF. En este apar-
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tado comentaremos las particularidades del tratamiento de la
ERC estadios 3b-5 en la EF.

La anemia en la EF con ERC suele ser multifactorial, por dis-
minucion de la eritropoyesis y hemdlisis, pero también es
muy frecuente un componente ferropénico por pérdidas gas-
trointestinales. Por lo tanto, su tratamiento debe contemplar
estos aspectos para instaurar el adecuado.

El tratamiento se basaria en el uso de transfusiones y/o agen-
tes estimuladores de la eritropoyesis solos o en combinacion
con HU*, aunque la utilidad del tratamiento con agentes esti-
muladores de la eritropoyesis no estd establecida. Tampoco
lo estd el nivel objetivo de hemoglobina, aunque en general
se recomienda no corregir por encima de valores de hemo-
globina de 10 g/dl y en la fase de correccién evitar incremen-
tos de hematocrito superiores a un 1-2% semanal, pues nive-
les superiores de hemoglobina o una correcciéon mas rdpida
pueden precipitar crisis vasooclusivas.

La HU es de eliminacién renal, por lo que debe ajustarse su
dosis en insuficiencia renal.

Dialisis

En un estudio usando datos del registro americano USRDS
sobre 397 pacientes incidentes en didlisis con EF*, la morta-
lidad global a los dos afios era similar a la de los pacientes
ERC terminal (ERCT) sin EF (33 y 37%, respectivamente).
Sin embargo, los pacientes con EF tenian una edad mucho
menor al inicio del tratamiento renal sustitutivo (edad media
40 frente a 60 afios). Ajustando por edad, los pacientes con
EF demostraban una supervivencia menor que los pacientes
sin EF, de forma que para una edad media de 35 afios la su-
pervivencia en los pacientes ERCT con EF era del 60% a los
tres afos y del 40% a los 5 afios respecto a un 80 y 70% en
la poblacién ERCT sin EF, respectivamente.

Trasplante

En un estudio reciente® se refiere una supervivencia ajustada
por edad en trasplante renal al cabo de un afio similar de los
pacientes e injertos en la EF a la de los pacientes sin EF. Sin
embargo, la pérdida de injerto aumenta de forma significati-
va con el tiempo de seguimiento en los trasplantados con EF
respecto a los pacientes sin EF. Scheinman, et al.* analizaron
los datos del USRDS hasta el afio 2000. En total 237 pacien-
tes con EF trasplantados con una supervivencia global del
56% respecto a una supervivencia del 14% en 1.419 pacien-
tes con EF en didlisis. Ademads de los trasplantados, sélo 53
correspondian al periodo de la era de los anticalcineurinicos,
esto es, a partir de 1991 frente a 957 pacientes ERCT con EF
en el mismo periodo. Por ello, pensamos que la mejor op-
cion de tratamiento renal sustitutivo para los pacientes con
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ERCT es el trasplante renal, aunque se ha descrito una ma-
yor frecuencia de crisis postrasplante en relacién con la co-
rreccion de la anemia y existe recurrencia de nefropatia fal-
ciforme en el injerto incluso a los 3,5 afios, aunque la pérdida
del mismo por esta causa es rara. Se baraja que la HU podria
prevenir la recurrencia.

Debido a la alta tasa de hiperinmunizados en los pacientes
con EF los nuevos tratamientos de inmnosupresién podrian
ofrecer ventajas en el prondstico del trasplante renal en la EF.

Los pacientes deben ser informados sobre los potenciales be-
neficios y complicaciones antes de ser incluidos en lista de
trasplante.

RASGO FALCIFORME

La prevalencia de rasgo falciforme (HbAS) es de aproxi-
madamente un 8-10% en la poblacién afroamericana, y
hasta de un 25-30% en ciertas areas de Africa occidental.
Existen aproximadamente 30 millones de personas en el
mundo (2,5 millones en EE.UU.), heterocigotas para el
gen HbS. El rasgo falciforme es un estado de portador be-
nigno sin manifestaciones hematoldgicas, con pardimetros
eritroides (morfologia, indices corpusculares, reticuloci-
tos) normales. Son individuos sin anemia, sin necesidad
de tratamiento o restricciones ocupacionales.

Siendo asintomatico en la inmensa mayoria de personas
afectadas, son posibles algunas complicaciones clinicas
por vasooclusién en caso de fiebre muy alta y/o en condi-
ciones de hipoxia significativa (como en el montafiismo a
alturas elevadas), ejercicio vigoroso y complicaciones
anestésicas. Existe un bajo riesgo de muerte stibita aso-
ciada al ejercicio vigoroso, particularmente en altitudes
elevadas y complicado con deshidratacion y acidosis, cir-
cunstancias que pueden desembocar en rabdomidlisis,
coagulacidn intravascular diseminada y fracaso renal.

Puede producirse falciformacién espontdnea en la papila
renal (normalmente con tensién de oxigeno baja) con
NPR, de forma que el 5% de los afectados de rasgo falci-
forme (HbAS) pueden sufrir episodios de hematuria en al-
glin momento de la vida (causa comun de hematuria en
afroamericanos). La mayoria presentan un deterioro de la
capacidad de concentracién de la orina, directamente re-
lacionada con el porcentaje de HbS intraeritrocitario. La
hipostenuria progresa con los afios, y es reversible hasta
cierta edad con transfusiones. Pueden aumentar las infec-
ciones urinarias y existe asociacidn con el carcinoma me-
dular renal.

Las gestantes con rasgo falciforme tienen una mayor in-
cidencia de bacteriuria y pielonefritis, asi como de hiper-
tension asociada al embarazo.
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