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1.~ INTRODUCCION

La anemia de células falciformes es un padeci---
niento popo frecuente en México dado el caracter racial -
del mismo, sin embargo, por la gran variedad de complica-
ciones que puede presentar ¥y que pueden poner en_peligro-

la vida del paciente, adquiere mayor importancia,

En log dltimos afios han sido cada vez mas fre--
cuentes los reportes de-complicaciones renalss respacto a
lesiones glomerulares del tipo de la glomerulonefritis --

nembranoproliferativa, la mayor parte de las veces detec-

. tada en el curso de un cuadro clfnico de sfindrome nefréti

co. Pero lo mas importante es que estg glomerulopatfa ha
sido demostrada mediante biopsia renal, adn antes de que-
e presenten datos clfnicos de nefropatfa, o inclusive an
tes de que ha?a alteraciones sugestivas en las pruebas de

funcién renal.
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En vieta de¢ la -ntaricr ¥ dada la gravedal
implica la presencia pota2ncial ‘e esta nefrc atfa or lor-
pacientes afectos de anenia drenznocf{tica cc .trolados pazT
el Servicio de Hematols .{a Fedidtrica de la :ivisidn de =~
Pediatrfa del Hospital  -reral del Centro !iélico la 3laza
se emprendid la realiz: iin de este traﬁajo, zon la intan

elén de detectar em c.:n9s de ellos habrfa leciones slg-

merulares y en caso afi.=ativo, tratar de detarminar has- -

ta que punto pudisra ex . itir una correlacidén clinica 7 de

les que puedan orientar hacia una sospecha diazndsticr == ..

precoz en casoa subsecusntes,




1T.- ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La anemia de células falciformes (drepanociti-;
ca) es una enfermedad hemolftica hereditaria que se Pre--
senta principalmente en los individuos de raza negra, pe-
ro que puede presentarse em algunos de raza blauca en los
que evidentemente ha habido antecedentes de mezcla con --
Sangre negra, aun cuando esto es relativamente poco fre--
cuente. Eas debida a2 la presencia de hemoglobina falcifor-
me (HbS) en lo hematfes, cuyos genes determinantes se en-
cuentran en estado homocigoto., En el estado heterocigoto-
) encontramos la combinacién del gen causante de la f~lci--
formidad y el gen determinante de la hemoglobina normal -
(HEhA), resultando con ello el llamado rasgo falciforme o
drepanocitico Yy en este caso solo un pequeiio ndmgro de =--—

esos individuos padecen la anemia drepanocitica.

La enfermedad se manifiesta por anemia, episo-




’;Qios febriles y dolorosos, crisis aplésicas y'una varie--
' §a¢ de manifestaciones debidas a la deformacién de -1los he

":.:matfea ¥ que dependen del tejido u érgano afectado(l).

Las principales lesiones orgdnicas, o complica-

"ﬁiones, secundarias a esta hemoglobinopatfa que se descri

bencl)sou'las siguientes: infartos éseos, necrosis de mé-
dula ésea N gmbolismo graso con degenerzciéu grasa de va-
rios 6rganos, necrosis aséptica de cabeza femoral; esple=-
nomegalia congestiva o atrofie fibrética del bazo, "asple
nia funcional"; en hfgado, necrosis focal, pérdida de cé-
lulas hep4ticas, cicatrizacién y cirrosis (tipo postnecrd
tico) y colelitiasis; en gistema nervioso central lo mas-
notable son infartos de la substancia blanca y henorra~--
glas perivasculares; otras complicaclones comprenden dlce
ras crénicas de las pierna; y aumento en la susceptibili-
dad a infeccidn bacteriana, sobre todo a meningitis newu-

moclcica,

Las manifestacionea renales de la enfermedad de.
células falciformes conocidas hasta el inicio de loe afios
50; eran principalmente una 1ncapacidad.para la concenira
cién de la orina en deprivaciém de agua. Estos conocimien
to0s sérampliaron con los trabajos de Etteldori y cols.(z’
3); los cuales demostraron en nifias: 2) gumento significa
tivo en la taéa de filtracién glomerular, flujo plasmdti-

co y sangufneo renal efectives y de la capacidad excreto~



_¢#a méxima para PAH y b) reduccién en la fraccibn de fil--
‘tracién glomerular y la proporcidén entre la tasa de fil--

--tracién glomerular sobre flujo sanguineo renal efectivo.-

Encontraron también que a partir de los 20 afies d= edad -
aquellas funciones que estaban incrementadas iniciaban snu
descenso y que después de los 30 afios de edad todas las=-
furcionesg estaban afectadas, sobresaliendo un descenso --
progresivo de la tasa de filtracién glomerular, Tratando-
de explicar todos esos cambios consideraron aue el aumen-
to del flujo plasmético y sangufneo renal sran secunda---
rio; a la anemia con sus ajustes cardiovasculares asocia-
dos, a alteraciones renales secundarias a anoxia y la pu=-
sibilidad de cortos circuitos yuxtamedulares y que la re-
duccién en la fraccidén de filtracidén indicaba que la can-
tidad de filtrado glomerular formado en relacifxs a2 12 can
tidad de plasma aprovechable vara filtracidén es mencr de--
lo norﬁal, aun cuando la tasa de filtracién glomerular es
mayor de normal, sin po@er establecer si esa reduccién en
la fraceién de filtracién era secundaria a alteraciones =~

de la presién de filtracién, de la permeabilidad capilar-

glomerular o a dafio glomerular.

Otra de las manifestaciones mas frecuentementie-
encontradas era hematuria, generalmente unilateral, des--
crita principalmente en aquellos pacientes con el rasgo -
drepanocftico y en los cuales los estudios histopatolégi-

cos demostraron alteraciones circunscritas a la médula ¥y



/”,  jpapila renal, que, incluian congestidn hemorragia, fibro--

'°5ﬁsis y necrosis (4, 5) Mas recientemente( ), con el uso de-

“‘mejores técnicas en la urograffa excretora se na enfatiza-

-do la presencia de necrosis papilar renal en pacientes com
di#eraas formas de hemoglobinopatfas S, demostrando ura in

cidencia hasta del 65%,

_ Hasta fines de los afios 50 los reportes sobre -
félbmefulopatia eran limitados e inclufan solamerte cambios
 >ines§ecIficos o de poca significancia clinica, tales cono=-
crecimiento e incremento en la vascularidad glomerular en-
pacientes menores de 10 arios de edad con drepanocitoals -
_sin patologfa, o sintomatologfa, renal asoc1ada(7). 5in ==
embargo en ese mismo reporte se ilustra el caso de un nino
de 15 afios de edad con historia clfnica de nefritis créni-
ca, con hema‘turia, en el cual la biopsia renal demostré le
siones compatibles con glomerulonefritis al encontrar: fi-
brosis, esclerosis y obliteracién glomerular, con forma=--
cibén de medias lunas, pero gin que se observara engrosa---
miento de la membrana basal. A partir de entonces empezf a
. reportarse en nifios, al microscopio de luz, cambios histo-
16gicos compatibles con glomerulonefritis membranoprolife-
rativa, pero solo en pacientes con sfndrome nefrftico aso-

(8’9), sin que

ciado a la enfermedad de células falciformes
la naturaleza de las lesiones glomerulares se hublera defl

nido claramente.



En 1969, McCoy(lo)estudiando biopsias renales de

“tres pacientes>con enfermedad de células falciformes y sig~f

drome nefrética con microscopio electrénico, encontré pro-

liferacién de matriz mesangial, fusién de podocitos y du--

plicacifn de la membrana basal glomerular en todos los glp

merulos, lo que corresponde al cuadro higtolégico de glome
rulonefritis membranoproliferativa segdin los parémetros es
tablecidos posteriormente por otros autores(ll), demostran
do adem&s la presencia de partfculas electrodensas en me-=~
sangio y epitelio tybular a ias que consideré como comple-
jos hierro-protefna, sugiriendo la posibilidad de que esta
nefropatfa ?stuwiera asociada a complejos proteina—hierro-
circulantes, Un afio después Pitpock y cols.(lz)utilizando-
microscopfa electrénica también, encontraron cambios simi-
lares, aunque considerablemente menos prominentes, en pa--
cientes jovenes con anemia drepanocftica sin evidencia clf
nica de enfermedad renal.

(13)

En 1971, otre reporte utilizando microscopfa-

de luz, demostré la presencia de "Glomerulonefritis proli-

ferativa® adends de 4reas con engrosamiento de la membrana

basal, en 8 de 9 pacientes con mnemi; de células falcifor-
mes con edades entre los 15 y 30 gﬁos, de los cuales solo-
uno pressntaba sfndrome nefrético, y en todos los casos --
las pruebas de funcién renmal no reflejaban el grado de da~
fic glcmerular; sin embargo esas lesiones si parec;an corre

lacionarse con el nidmero de orisis d:epanociticas, sugie—-



do debidas a isque--

En una exﬁenéa revisién sobre el tema, hecha por
’%~Buckalew(14)en 1974, alin no se tenfa una adecuada explica-
. cién sobre la patogénesis del sindrome ngfrdtico y las al-
‘teraciones glomerulares descritas hasta ese momento en los
pacientas con drepanccitosis, Por otra parte, ya se repor-
taba que los individuos afectados por esa hemoglobinopatia
tenfan una incidencia incredentada para las infeccionesg =--
bacterianas,sobre todo a meningitis neumocécica, con pobre
producecién de anticuerpos. Varios autores(ls'ls)demo§tra--
ron que gstos pacientes son deficientes en un factor, 0 ==
factores, necesarios para lg opsonizacién a travez de la -
via alterna del complemento, sugiriendo que la causa de es
ta deficiencia podrfa ser debida a que la sfintesis de una-
parte del sistema de properdina'esta deprimida como conse=-

cuencia de disfumcién espléunica,

Estas dltimas observaciones ya sugerfan la proba
bilidad de que los complejos inmunes podfan jusar un papel
en la patogénesis de los gambios glomerulares asociados ==
con el sfindrome nefrético, lo cual fue comprobado con los-
estu@ioa,publicados de 1973 a 1975 por Pardo y Strauss y =
cols.(17’18’19’20)qu1enes estudiaron biopsias renales y/o-
material de autépsias de 7 pacientes entre los 9 y 26 afios

de edad con enfermedazd de células falciformes y s{ndrome .-




’néfrétiqo, con microscopio de luz, electrénico, de inmuno-

 fluorescencia Y estudios de inmunohistologfa, =Zstos auto--

res encontraron una glomerulonefritis membrancproliferati~
va en grades variables, similar a la reportada por McCoy -
(lo)y que consistfa en: aumento de nicleos y matriz mesan-
gial, membrana basal glomerylar desdobla@a; depbsitos elec
trodensos en los glomerulos, fibrosis intersticial;atrofia
tubular y depdsiﬁos de heposiderina. Demogtraron ademis la
presencia.de IgG, IgM, €3, CIlq y antfgeno epitelial tubu--
lar renal, distribuidoes eﬁ un patrén granular a lo largo -
de la membrana basal glomerular. Detectaron complejos crio
precipitables de antfgeno epitelial tubular renal y anti--
cuerpos espec{ficos en la circulacién de algunos pacientes
y no encontraron evidencia de activacién de la vfa alterna
del complemento, Zstos estudics demostraron una nefritis -
normocomplementémica asociada a la enfermedad de células -
falciformes, sugiriendo que es mediada por los depdsitos -
de complejos inmunes de antfgeno epitelial tubular renal--
anticuerpos para antfgeno epitelial tubular renal, Estos -
antfgenos posiblemente son liberados despues de isquenia =
'renal o algunos otros fendmenos causantea de daflo tubular-

renal ascciados con la enfermedad drepamocftica.

' Aun cuando estas observaciones se habfan detecta
do solamente en pacientes en los que electroforéticamente-
se habla demostrado Hb SS (homocigotos), Ozawa y cols.(zl)

en el afio de 1976 reportaron el caso de un paciente con ==



; "10-" -
rasgo falciforme AS, quien presentaba hematuria asintomé--

tica, la presencia de una nefritis por complejos inmunes -

autélogos similar a lo reportado por Pardo y Strauss,

Por otra parte, en 1976, Wilson y cols.(za)rati-
.ficarqn los hallazgos previos acerca de deficiencias en la
vfa alterna del complamento(ls'ls), al en?ontrar que en --
los pacientes con anemia de células falciformes hay una --
disminucibn de la actividad de la yfa alterna del comple--

mento por deficiencia del factor B,

En cuanto al tratamiento del sindrome nefrdtico,
so0lo en un reporte(g)se describe que el uso‘de egsteroides,
~en dos pacientes, logré la remisién clfnica, pero no de --
las alteraciones del laboratorio ya que_persistian'con ni-
veles elevados de protefnas en la orina, En cambio, otros-
reportes(a’lc'zo), en los cualeg se describe el uso de AC-

TH, esteroides y ciclofqgfamida,;165 resultados han sido -

nulos,




En el presente trabajo se inclyercm a 4 pacien--

tes, qQue son la totalidad de los nacientes con anemia dre-

panocftica controlados por la coxnsulta externa del Servi=-.. ...

cio de Hematologfa Eediét:ica de la divisién de rediatrfz-
del Centro Médico La Raza. Un quinto paciente, de 2 aZos -
de edad, (hermano del paciente enumerado como casc 4 de es
te trabajo) al que se le detectd como portador del rasgo -
falciforme por electroforesis de hemoglobina, fue excluido

ya que desde su nacimiento hasta la fecha ha cursado sin -

_manifestaciones hematolégicas, e incluso fue dado de alta- .

de la consulta de Hematologfa,., -

Todos los pacienteS'proviénen de 3 famil;as. En

ambos padres de cada uno de los nifios se detectd el rasgo-

drepanocftico por electroforesis de hemoglobina, sin que =~




(«”_ellos y se hizo un resumen de 1.

;Se'revisé el expediente

:Tlucién de su padec1m1ento., Dicho

el apartado siguiente.

Los examenes de laboratorio que se les realiza--
ron fueron: biometrfa hemitica, exdmen de orina, glucosa,-
urea y creatinina séricas, colesterol, electroforesis de -
proteiﬁas, complemento hemolftico total y su fraceibén C3 y
C4, cuenta minutada en orina de 3 horas, depuracién de ===
creatinina end6gena, albimina en orina de 24hs, osmolari--
dad sérica y urinaria y determinacién de capacidad de con-
centracién urinaria con ayuno y deprivacién de agua mor 12

'horas y finalmente se les tomé biopsia renal percutanea pa
ra estudio 2l microscopio de luz e inmunofluorescencia, --
previa urograffa excretora (a 1a paciente referida en el =

caso N23 no se le tom$§ biopsia),

Todos estos exfmenes se les efectuaron durante -




'7Ycept

un ingreso a hospitalizacién expresamente proﬂramaao (»&--ﬂ‘

 »el laboratorio general del Centro Mé&dico la Raza.

.woo--BS necesario mencionar que en el caso +9 1, la -

"sintomatologia renal se presentd antes de protocolizar es-
te trabajo, e incluso fue su complicacién renal la que des
pértd el interés para el estudio. De tal manera que en él-

-no se efectud la determinacién de capacidad de concentra~-

c¢idén urinaria y el material de biopsia renal se estudié so

lamente al microscopio de luz, ya que en ese afio adn no se

hacfa microscopfa con inmunofluorescencia en este ce..tro -

_ hospitalario, . .. .

El mater1a13 e>1a' biopsias renales fue examina- :

do por el ne¢ropatélogo de la unidad

en el ‘caso Ne1l) y elaborados en forma rut¢nar1a nor~:







ASex0°f

~ Fdad actual: 8

2 T Inicié ‘sus. marlfeataciores heﬂatolég:cas ales?
v:meses de edad con la aparicidn de palidez extrana de tegu-
mentos y ataque al estado gereral, fue transfundida en- su-'

iclinica de adscripcidn, siguiendo control posterior ev 14- f{ z

otra unidad en donde le aplicaron trans;u51ones san'“IqensJﬁswi

con promedio de 2 por aiio, debido 2 "acentuamle:to de 32 -~ =

‘anemia" sin haberse llegado a-un diagnéstico definitivo,.

Vista por primera vez en el Ceniro ?éd*co ,aiiéiivl
za a los 4 afios de edad, se le encontré anemia aevora,iﬁée‘
tericia+ , hepatomegalia moderada y esplenamega_la impp;--
tante, diagnosticandosele Talasemia; desde entonces alla -
fecha ha presentado crisis apldsicas mdltiples cox frecueé
. cia de cada 2 meses en promedio, la mayor parte de laé ve;
‘ces sin otras manifestaciones clinicas que las secundarias“ﬁ
al agravamiento de la anemia, con acentuamiento deyla‘icfgr

ricla y visceromegalias, algunas veces acompafiadas dévcua;~

dros gripales.

El diagnéstico de Drepanoéiﬁosiéysg establecif -




nduccidn da <

foresis de hemoglobina,

_3599ﬁ6v¢é 1976, a 1@8'7 afios de edad, ingresa-
alMpQSQiﬁélipgf cuadro de 3 diasrqe evélueidn cdn,tos, kle-
' fpeftérmia Y edema facial discreto. A la exploracién se le -
:1encohtr6,pélida+++, con edema facial moderado, hipercmia fa
rihgeé,'hepatoesplenomegalia y edema leve de miembres infex
riores hasta tercio superior de piernas y con tensién arte-
rial de 115/80. Dias despues aparece oliguria, el edema se-
géneraliza con produccién de ascitis y derrame pleursl, au-
mento notable de la hepatoesplenomegalia e hinertensidn ar--
terial de 160/130, En los examenes de laboratorio se enccn-
tr6 hematuria microscopica, retencién azoada moderada con =
158mg% de urea y 1,0mg% de creatinina, colesterol normal, -
protefnas totales en limites inferiores normales, con rala-
cion A/G conservada, complementc hemolftico total 1:10 y =~
" fraceién C3 no detectable, albimina en orina de 24 horas ng
gativa y depuraciénvde creatinina de 28 ml/min que corres--
pondfa a una filtracién glomerular de 50% de acuerdo a su =
. supérficie corvoral, Se traté con atihipertensivos, diuré-
tico y digital con lo que desaparecieron los edemas y derra
mes y disminuyé notablemente la hepatoesplanomegalia y se =~
normalizé la tensidén arterial a 90/50, en el término de una
semana, Se le tom§ biopsia renal percutanea y se didé de alta

para seguir su control como externa.




SR Urea= 20 mg%, Creat
' _126 mg% g

Electrcforesis de, rotel

FC4- 27 9 mng
chiembre de7197

1eucoc*tos= 5x campo.,~ g 7
e © En la blOpSla renal al microsconio de 1uz. "Se ob"
A‘servan alrededor de 15 glomerulos, todos preser.zan nroli,e-’

raci6n ewdocapilar difusa moderada, basicamente de célulns—f

mesanziales; en ciertas asas capilares existen algurcs po i



PR
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s aren:

,; morfonucleares y escasos depdsitos anormales intermembrano

epiteliales, pequefios, refringentes, con aspectoc de "joro-

bas", Las tnc;ones de plata y PAS revelan aumento ligero -
de la matriz meSangial que desborda en élgunas asas capila
res y da la impresién de pequefias dobles contornos o depd~-
sitos subendoteliales, En‘general la membrana basal es nor

mal. No se advierten otros cambios dignos de mencionarse -

. ni en los glomérulos ni en el resto de las estructuras, ex

cepto muy escasos depésitos de pigmento nemdtico en los tid

bulos."

Conclugidn: "Glomerulonefritis proliferativa en-

docapilar difusa moderada con escasos signos exudativos”,




Nombre: De 12 C. D.D.
‘Cédula; 83-57-40-1078 H

-~ Sexo: masculino.

Edad actual: 11 aiios,

Se le diagnosticé anemia drepanoditiéa a2 los 14--

‘meses de edad mediante induccién de drepanocitos y electro-

foresis de hemoglobina, Inicié su sintomatologia‘a 1o 12 =
mesed de edad; desde entonces hasta la fecha presenta cri--
sis hemolfticas en mdiltiples ocaciones, con frecuencia de -
cada 3 meses en promedlo, casi siempre manifestadas por in-
cremento de la anemia, dolores 6seos, dorsolumbar y abdomi-
nal y acentuamiento de ictericia. Recibid transfusiones de-

paquete globular en cada una de ellas,

A los 2 afios de edad present§ bronconeumonfa y en
las radiografias de térax se encontraron lesiones destructi
vas de varias costillas bilateralmente, Desde entonces se -
refiere tambien la presencia de hepatomegalia moderada, pe-

TO no se logra palpar el bazo, situacifén que persiste hasta

el momento,
A los 7 afios de edad presenta neumonfa,

" A los 10 afios de edad cursé con infeccién de .vfas



“efectfian pruebas de funciﬁn“renal“j'ekéhénés"

urinarias y en la orograffa excretora se demuestra ectasia-

 pielocalicial izquierda. Ese mismo afio nuevamente presenta-

neumonfa apical derecha y datos que hacen sospechar en car-
diopatfa congénita, Se¢ le efectiia estudio hemodindmico me«-

diante cateterismo cardfaco, concluyendose en Cor anémico,

En agosto de 1977, a los 10 afios de edad, se le =

omplementa---

rios, que mostraron:

Biometrfa hemftica: Hb y= 27%, CMHG= -

28, reticulocitos= 25,2%, recuento leucocitario= normal.

Exémen de orina: D= 1015, pH= 6, bilirrubina=+ ,=

~.lecucocitos= 3 x campo.

Glucosas 90 mg¥%, Ureas 26 mg#, Creatinina= O,4mg%
Complemento hemolitico total= 1:100, FC3= 90 mg¥-
FC4= 34,5 mgk.
Osmolaridad sérica= 257 mOsm/1
Osmolaridad urinaria en orina de 24hs= 580 mOsm/1

Cuenta minutada en orina de 3 horas: leucocitos =

3,777 x min,, celdillas= 1,888 x min.

I1gG= 1,700 mg¥%, IgA= 421 mg¥%, IgM= 91 mg¥

Electroforesis de protefnas: protefnas totales= =
6,50 g%, alblimina= 3,45 g¥%; globulinas: Gama=1.41 g%, Beta=
0.69 g%, Alfa 2= 0,63 g%, Alfa 1= 0.33 g%.

Depuracién de creatinina endégena= 106.2 ml/min,-



’]fﬁﬁque corresponde a una filtracién glomerulk
‘f;acuerdo a su superficie corporal,
: Urocultivo= negativo,
Urograffa excretora: reporta sombras_:

Ltamaﬁo normal a discretamente aumentado. Discreta ectasi

,T“pe1v10111a derecha pero con morfologfa conservada.
g Cistouretrografia miccionals= normal.
En diciembre de 1977: Capacidad de concentracién-

“;urinaria c¢on ayuno y deprlva016n de agua por 12 horas= =

,Osmolarldad sérica 227 mOsm/1

& finsmola;idad urinaria (muestra de 19:00 a 7:00hs)= 500 mOsm/1

Biopsia renal efectuada en agosto de 1977: "Exis-
" +ten cerca de 20 glomérulos en los que se observa prolifera-

cién mesangial difusa, irregular y moderada, acompafiada de-
discreto aumento de la matriz mesangial. lLas paredes capila
res presentan engrosamiento segmentario debido a desborda--
miento de los espacios mesangiales, a pequeiios dobles con--
tornos y.a irregularidades de la membrana basal, En el in--
tersticio se observan pequefios focos de edema y bandas es--
trechas de fibrosis, en los tiibulos hay abundantes depbsi--
to8 de hemosiderina en el interior de las células epitelia-
les, No hay alteraciones morfoldgicas en los vasos."

Resultados de inmunofluorescencia:

IgA= negativa,

IgG= + en asas capilares glomerulares,
IgM= +4en filamentos glomerulares.
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tubos,
' Albdmina= negoiivo.

Granos anaranjados en epitelio fubular.

Conclusién: "“Cambios giomerulares segmenfaribs'y-
discretos, Depésitos de pigmento hem&tico en epitelio tubu-

'1ar";

 C3=+en filamentos gldmeruiareg;yb+geﬁ’alguhqs‘e; ‘

W




GASO No 3

i ] vae 1a C. D. L.
b rcédula- 83-57-40-1078 H

i Sexo"femenino. f

Ty Edad actual 9 aﬂos. T

“Inicié sintomatologfa dé5tip61hémat016gico a los-
6 meses de edad con palidez de tegumentos progresiva, icte-
-ricia y coluria, Desde entonces ha presentado miltiples cri -
sis hemolfticas con una frecuencia de cada 1.6 meses en pro
medio, la mayor parte de las veces acompafiadas de dolor ab-
dominal, que han ameritado correccién de su anemia mediante
transfusiones de paquete globular, E1 diagnéstico de drepa-
nocitosis se establecid por induccién de drepanocitos, ade-
mas del cuadro clfnico, al afio de edad y fue corroborado a-
los 2 afios de edad por electroforesis de hemoglobina, Desde
los 2 y medio afios de edad se le habfa detectado gran esple

nomegalia y hepatomegalia menos notable,

a los 6 afios de edad presenta infeccidn de vias -
urinarias por E. coli, demostrdndose en la urograffa excre
tora dilatacién pielocalicial izquierda con rifién lobulado-
de ese lado y rifién derecho disminuido de tamafio y en el --
uretrocistograma miccional se encontrd reflujo vesicourete-
ral derecho grado IIT ¢ izquierdo grado II. Sin alteracio--

nes en la tensifn arterial,



7A_»os 7 anos de edad se efectda esplenectomfa por
'~persistencia de gran esplenomegalia y crisis nemolftiocas --
muyufreggentes. Ademds ese mismo afio se realiza reimplante-~

ureteral izquierdo y dos meses mas tarde reimplante urete--

rairdereoho.

' Posterior a la esplenectomia ha per31stido con --
crisis hemoliticas, pero un poco menos frecuen es que pre--
viamente a dicha intervencién quirdrgica. Actualmente S8 -~-

presaentan cada 3 meses en promedio.

En diciembre de 1977, a los 9 afios de edad, se in
terna para efectuarle pruebas de funcién renal y complemen~
tarias, las cuales reportan:

Biometrfa hemdtica: Hb= 8,5 g¥%, Hto= 28%, CMHG=30
Exdmen de orina: D= 1010, pH= 6, leucocitos 5 x =
campo.
Glucosa= 87 mg%, Urea= 30 mg%, Creatinina= 0,6mg%
Colesterol= 118 mgh
Protefnas por electroforesis: protefnas totales==
7. 70 g%, albdimina= 3,95 g¥%; globulinas: Gama= 1,51 g%, Beta
.04 g%, Alfa 2= 0,82 g%, Alfa 1= 0,38 g%.
‘ “ Complemento hemolftico total=s 1:100, F"3= 70 mg¥-—
frc‘o;;so.s ngh.
- ':i Gﬁenta minutada en orina de 3 horas: leucocitosa=
é}%gé;¥umin.. celdillas= 83%3 x min,
; Osmolaridad sérica= 272 mOsm/L



”_ffOSmolaridad urinaria en orina de 24hs=‘530vmos¢/i'ﬁ

Abinina en orina de 24hs= negativa.

Depuracién de =reatinina end6gena= 52 ml/min que;
lcorresponde a una filtracién glomerular del 87.5% de acuer~

f;fdo a su superficie corporal,

. Determinacién de la capacldad de concentracién -

urinaria con ayuno y dbprivacidn de agua por 12 horas: =

Osmolaridad sérica= 257 mOsm/1
Osmolaridad urinaria (muestra de 19:00 a 7:00hs)=567 mOsm/1
Osmolaridad urinaria (muestra de 7T:00 a 8:00hs)=552 mOsm/1
Osmolaridad urinaria (muestra de 8:00 a 9:00h38)=559 mOsm/1
Osmolaridad urinaria (muestra de 9:00 a 10:00hs)=516 mOsm/1

El uretrocistograma miccional ya no muestra reflu
430 vesicoureteral, sin embargo en la urograffa excretora --
persiste dilatacién del sistema pielocalicial bilateralmen-

te.

" En vista de los hallazgos en estos €ltimos estu--
dios radiolSgicos se consider§ que no era prudente efectuar

la biopsia renal en esta paciente.

Finalmente es de interés sefialar que recientemen-
te, en enero de 1978, es internada en el servicio de Ciru--
gfa Pediftrica por cuadro de litlasis vesicular y se le ===

efectda colecistectonmia,



Nombre: G.G.V. Ly
| Cédula:l69-48-7562 H

Sexo: femenino.

 Bdad actual: 5 afios,

_ » ”Fue:vista por primera vez en este hospitel a la -
Ledad dej1 afio, por presentar cuadro infeccioso de vfas ae--
vreés superiores y anemlia severa cop 3.0 gi% de hemoglobina y
16% de hematocrito, asi como retianlocitosis de 42%. En esa

epoca se le diagnosticé anemia drgpanoci{tica en base al cua

dro clfnico y a induccién de drepanocitos positiva, A partir

de entonceé, hasta la actualidad, ha presentado crisis hemo
1fticas miltiples, con frecuencia de cada % meses en prome=-
dio, que han ameritado transfusiones de paquete globular en
cada una de ellas, la mayorfa de las veces sin otra sintoma
tologfa que la debida a la exacerbacién de su anemia y en -
otras concomitantemente con cuadros gripales o enterales ba

nales,

A la edad de 2 afios se corrobora el diagnéstico -

de drepanocitosis mediante electroforesis de hemoglobina,

En septiembre de 1977, a los 5 aiios de edad, se -

le eféctuaron pruebas de funcién renal y se le toms biopsia
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.;2Fc4= 16.8 mg¥.

al pefcﬁténéa;:Loa resultados mostraron: - :
: Biometria hemitica: Hb= 7.1 g%, Hto= 25%, cMHG=28“
reticulocitos- 55%, recuento leucocitario= =néTmal, 7

Glucosa= 87 mg%, Urea= 28 mg¥, Creatinina= 0 7mg% :
Colesterol= 127 mg¥%.

Exdnen de orina: D= 1017, pH= 8, 1eucoc1tos= 5 x

IgG= 2260 mg¥%, IgA= 304 mgk, Igh= 238 mg¥.

Electroforesis de protefnas: protef{nas totales===

8.40 g%, albémina= 4.10 g¥; globulinas: Gama 2,18 g%, Beta=
0.77 g%, Alfa 2= 0.93 g%, Alfa 1= 0.42 g%.

Complemento hemolftico total= 1:112, FC3= 65 mgh,

Albfmina en orina de 24hs= negativa,

Depuracién de creatinina end6gena; 27.0 ml/min, -
que corresponde a una filtracién glomerular del 56% de ===
acuerdo a su superficie corporal.

Capacidad de concentracién urinaria con ayuno y -
deprivacién de agua por 12 horas:

Osmolaridad sérica= 270 mOsm/1L

Osmolaridad urinaria (muestra de 19:00 a 7:00hs)= 900 mOsm/1
Osmolaridad urinaria (muestra de 7:00 a 8:00hs)= 715 mOsm/1

Biospia renal: "Al microscopic de lug se identi--
fica cédpsula fibrosa y 22 glomerulos los cuales se observan
grandés y con congestién; algunos espacios intercapilares -

se ven prominentes, con escaso aumento de la matriz mesan--
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gial. El epitelib:tubular’mnesﬁra aEuhdanté~pigmento hemo- |

giderino,"
k Ihmunofluoreséncia:'négativa.

r; ' ' Conclusién: "Hemosiderosis tubular",




V.- RESULTADOS

» De 1los 4 pacientes estudiados solamentéuﬁno (25%)
presenté sintomatolog{a renal (ver tabla 1), con cuadro --
compatible con glomerulonefritis, en el cual se sospechb -
la presencia de s{ndrome nefrético debido a‘la magnitud de
los edemas (caso N¢? 1), sin embargo, se descarté al no en-

contrar alteraciones quimicas propias de este sindrome,

En solo 2 de los pacientes se presentaron compli
caciones que se consideraron secundarias a su hemoglobino-
patfa, En el caso N? 1 infartos 6seos detectados en las ra
diografias de térax como lesiones destructivas de costi---

llas y en el caso N2 2 colecistitis litidsica que amerité-

colecistectom{a (ver tabla 1),

En todos los casos la frecuencia de crisis drepa
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‘Las pruebas ae. funoionamiento-renal> solamente -
g mostraron alteraciones constantes en: 1a capacldad de con-~
: centraciénvvurinaria y en»la-cuenta-minutada, a excepciébn-
del caso N2 1 en quien, obviamente, las alteraciones fue--
rdn.mayores al cursar comn sintomatoiogia renal bien esta--

blecida (ver tabla 2),

El material de biopsia renal mostr$ glomerulone-
fritis proliferativa endocapilar difusa en el caso N2 1l: -
cambios glomerulares segmentarios discretos en el caso Ne2
con presencia de IgG, IgM y C3 en asas y filamentos glome-
rulares asf{ como en tdbulos demostrada a la microscopfa --

"een inmunofluorescencia (ver tabla 3); considerandose nor-

mal, con inmunofluorescencia negativa en el caso N2 4,

No hubo correlacién clfnica ni de laboratorio =-—
con los hallazgos histoldgicos y de inmunofluorescencia en

el casaq N8 3,



TABLA 1= REGUMEN DE DATOS CLINICAS

Datas clinicoa Ceso 1 Caso 2 Caspo 3° Caso &
EDAD ACTUAL 8 afios 11 efins 9 afios 5 afios
EDAD AL DIAGNOSTICO DE DREPANDCITOSIS 6 afioe 1 aflo 1 afio 1 afio
SEX0 F M F F
FRECUENCIA CRISIS DREPANOCITICAS (8) 2 meses 3 meses 1.6 mesea 3 meses 4
SINDROME NEFROTICO NO NO NG ND v
HEMATURIA MACROSCOPICAR NO NO NO ND
HEMATURIA MICROSCOPICA s1 No ND ND
INSI.'FICIENEIA RENAL NO CND T ND NO
HIPERTENSION ARTERIAL sI --NO NO ND
OTRAS COMPLICACIONES NO SI 81 ND

¢ fate paciente no fue biopsiado

8 Promedic de meses entre una y otre crisias drepanoc{tica.



TABLA 2.~ DATOS DE LABDRATORIO

Examenes de laboratorio Caso 1 Casn 2 Casa 3 Ceso &
DEPURACION DE CREATININA ¢ N N ¢
CAPACIDAD DE CONCENTRACION URINARIA NE ¢ i N a¢
ALBUMINA EN ORINA DE 24 HORAS Neg Neg fiag Neg
CUENTA MINUTADA EN ORINA DE 3 Hs. 4 4 4 NE
UREA t N N N
CREATININA + N N N
COMPLEMENTO HEMOLITICO TOTAL + N N N
FRACCION C3 J N N N
FRACCION C& NE N N N
PROTEINAS POR ELECTROFORESIS N N N 4
COLESTEROL N N N N

Claves: N= normal, NEs no se efectud,

Neg= negativao.

nz{.



TABLA J.-

BIOPSIA RENAL. IMMUNCFLUCORESCEHCIA

Casos IR 19G IgM c3 Alblmina
CASO NG 2 Neg + * + Neg
CASO NG & Neg Neg Neg fleg Neg




¢ VI.- DISCUSION

‘ La presencia de alteraciones glomerulares como -
complicacién de la anemia drepanocftica ya estd bien esta=-’
blecida, aun cuando su incidencia no se ha determinado, ya
que la mayorfa de los reportes son de casosvaislados, no -
tomados como encuesta estadistica y casi siempre asociados
.a sindrome nefrético, aunque esto Wltimo no es la regla ya
que también se demuestran lesiones glomerulares bien- defi-
nidas en pacientes asintomdticos desde el punto de vista -
1(12,13)

rena. , ¥ en otros la sintomatologia renal no se pre

senté en forma de un sindrome nefrético clésico(7’go).

Por otra parte la lesién histopatoldégica en la -

mayor parte de los casos, se describe como glomerulonefri- -

tis membranoproliferativa(8’9’10’17°18’19’20), lo que ha -

hecho Que se considere fuertemente la posibilidad de que -




ek Sl S

s, o A

Loz

- exista un mecanismo inmunolégico comdn en estos casos, =--

'ﬁésyaﬁn con la demostracidén en los ultimos reportes de la-

'fpresencia de inmunoglobulinas, componentes del complemento

y antfgeno epitelial tubular renal en 1la membrana bagal =--
glomerular, apoyando la hipétesis de que esta nefropatfa -
es mediada por depbsitos de complejos inmunes de antigeno-
epitelial tubular-anticuerpos especificos en la membrana ~
basal glomerular, sugiriendose que la liberacién de este =
ant{geno se debe a dafio tubular secundaric a alteraciones-

hemodinémicas y de la oxigenacién, producidas por la hemo-

globinopatia,

Sin embargo, los hallazgos histolégicos no siem-

pre corresponden a glomerulonefritis membranoproliferativa

ya que en algunos casoa(zo) se describe glomerulonefritis=-

proliferativa, con antfgeno epitelial tubular renal y anti

- cuerpos especificos en la circulacién y en los glomérulos-

en asociacifn con IgG y C3, en pacientes con enfermedad de
células falciformes. Ademds, estos mismo autores han encon
trado que este anticuerpo, algunas veces en asociacién con
el antfgeno, solamente se detecta en pacientes con hemoglo

bina S, con o sin evidencia clfnica o morfolégica de enfer

medad renal,

Todas estas observaciones estan de acuerdo con -

los hallazgos en nuesiros pacientes, pues en uno de ellos-
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" detectamos una glomerwlonefritis proliferativa endocapilar‘t

difusa, aunque desafortunadamente no contamos con la mi---

croscopfa con inmunofl-:rescencia. Pero también, se debe -
destacar 1 hecho de gue esta paciente presenté consumo =—-
del complemento, situacién que no se encuentra en los ca--
808 reportados en la literatura y para la cual no tenemos~
una explicacién adecuada, ya que taﬁpoco hay datos en la -

historia clfnica para apoyar una etiologfa postinfecciosa,

En el o%ro caéo, en el cual la lesién histolégi-
ca no es tan apaéente si se demostr§ la presencia de IgG,-
IgM y C3 en los glomérulos, con niveles séricos normales -
de complemento hemolf{tico total y sus fracciones C3 y C4,~

1o que estd de acuerdo con los demids autores,

La presenfaci6n nuy frecuente de crisis hemolfti
cas en nuestros pacientes, es una situacién que también es
t4 de acuerdo con los reportes en la literatura, siendo de
vital 1mp6rtancia por el mecanismoe patogénico a que da lu-~
gar para la produccién de las lesiones glomerulares, como-
ya se describié. De lo que resulta que conforme avanza 1la
edad, el mayor ntimero de crisis, aumenta la posibilidad de

desarrollar la nefropatfa, 1o gque en cierta manera se re--

fleja en este trabajo, ya que en la paciente de menor edad -

no se detectaron cambios significativos en la biopsia re--:

nal, con negatividad en la inmunofluorescencia,

nesgebierk o
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: nos hace pemsar seris

Finalmente la presencia de lesionés glomerulares
en,2 de los 4 pacientes gue se reportan en este trabajo, =
mente que la glomerulonefritis es una
rcompllca016n frecuente de 1la drepanocitosis, sin que esos-
" hallazgos nos permitan establecer la incidencia de la mis~
ma, debido en primer lugar a gue el ntmero de nuestros pa-
cientes es reducido'y en segundo lugar a Que en uno de ===
éllos no se pude tomar biopsia renal, procedimiento diag--
néstico definitivo en esta situacién, sobre todo si toma--
mos en cuenta que en el paciente que se demostraron altera
ciones estructurales y depésitos inmunes en los glomérulos

no tenfa sintomatologfa renal y las pruebas de funcién re-

nal no fueron de ayuda diagnéstica,

Es necesario mayor nimero de estuﬁios, tanto re-
trospectivos como prospectivos en cuanto a la determina---
cién de antfigeno epitelial tubular renal y anticuerpos cir
culantes en estos pacientes, lo que apenas empieza a deter
minarse en este centro hospitalario, para tener um mejor -
pardmetro de laboratorio, ya que todos los demds examenes-

como ya se mencioné previamente, no son concluyentes,
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 VII.- CONCLUSIONES

1.~ La lesién glomerular, ya sea con imédgen his-

tolégica de glomerulonefritis membranoproliferativa o pro-

liferativa endocapilar, parece ser frecuente como complica

cién de la drepanocitosis,

2.~ Estas alteraciones se hacen mas aparentes --
conforme avanza la edad del paciente y se correlacionan -~

con la mayor frecuencia de crisis drepanociticas,

3.~ Todo paciente con drepanocitosis debe estu--

diarse desde el punto de vista renal,

4.~ Se debe determinar la capacidad de concentra

cién urinaria, as{ como cuenta minutada, en forma seriada~

:
y correlacionar la evolucion de Sus alteraciones en forma-
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% 5.-rEskconveniente identificar antf{geno epite---
% : _1ial tubular renal y anticuerpos especificos circulantes,

6.~ Se recomienda practicar biopsia remal en pa-

cientes hayores de 10 afios de edad, como promedio, aun =w-

£
H
3
1]
i
H
5

cuando se encuentren asintomiticos desde el punto de vista
renal y/o que las pruebas de funcién renal no sean sugesti

vas de dafio renal y definitivamente, por supuesto, cuando-

bt o

esté indicada independientemente de la edad.
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