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Resumen

Presentamos el caso de un varén de 13 afios de edad, de raza
negra, afectado de anemia de células falciformes, que desarro-
I16 una encefalopatia hipertensiva en el contexto de una glo-
merulonefritis membranoproliferativa tipo | con sindrome ne-
frético clinico. La presencia de microalbuminuria y proteinuria
constituye un marcador precoz de la nefropatia en la enferme-
dad de células falciformes.

La prevalencia de hipertension arterial en la poblacién negra
americana varfa entre un 2 y un 28%. La hipertension en la
raza negra es mas frecuente que en la caucasica, y constituye
un serio problema de salud en este grupo poblacional.

No encontramos datos en la bibliografia sobre la encefalo-
patia hipertensiva asociada a esta enfermedad.
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Abstract

Title: Nephropathy in the sickle cell disorder

We present the case of a thirteen years old black race male
patient, affected by sickle cells anaemia, who developed hyper-
tensive encephalopathy in the context of membranoproliferative
glomerulonephritis type 1 with clinic nephrotic syndrome. The
presence of microalbuminuria and proteinuria constitutes an
early marker of the nephropathy in the sickle cell disorder.

The presence of blood pressure ranges between 2 and 28%
in the black American population. Blood pressure in the black
population is most frequent than in Caucasians, constituting a
serious health problem in this population group.

We have not found any data in the available literature about
hypertensive encephalopathy associated to this disease.
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Introduccion

Las hemoglobinopatias constituyen un grupo de enfermedades
genéticamente determinadas, con afectacion de la hemoglobi-
na de las células rojas de la sangre. Entre ellas se incluye la
enfermedad de las células falciformes.

La enfermedad de células falciformes se caracteriza clinica-
mente por la presencia de anemia hemolitica, fenémenos ve-
nooclusivos de repeticion, infecciones (principalmente de bac-
terias capsuladas) y accidentes cerebrovasculares.

La anemia de células falciformes se asocia a un amplio espec-
tro de manifestaciones renales. Los pacientes con la enfermedad
de células falciformes pueden desarrollar una afectacion renal
glomerular con proteinuria e insuficiencia renal progresiva, que
puede desencadenar una insuficiencia renal crénica terminal. La
presencia de microalbuminuria y proteinuria constituye un mar-
cador precoz de la nefropatia, y antecede al desarrollo del sin-
drome nefrético y la insuficiencia renal crénica. La afectacion
glomerular y el fallo renal son una importante causa de morbili-
dad para los pacientes afectados de esta enfermedad.

El manejo terapéutico para estas alteraciones sigue siendo
motivo de estudio y controversia.

Los fendmenos venooclusivos son responsables de la mayor
parte de las complicaciones graves en la enfermedad de las cé-

Fecha de recepcion: 09/07/08. Fecha de aceptacion: 08/09/08.

lulas falciformes. El dafio vascular se produce por oclusién de los
vasos de menor tamafo; este fendmeno es complejo, debido a la
cantidad de diferentes hemoglobinas presentes en los eritrocitos
de estos pacientes, especialmente la hemoglobina fetal. No
existe un Gnico mecanismo que explique estos episodios vaso-
oclusivos, y su causa puede ser diferente en cada uno.

Caso clinico

Var6n de 13 afos y 10 meses de edad, que ingresa por un cua-
dro de varios meses de evolucion de fatiga crénica y edemas.
Recibe tratamiento con prednisona durante 3 meses por un
sindrome nefrético, asi como hierro y amoxicilina por via oral.

Se trata de un séptimo hijo de una gestacion de evolucion
desconocida. Presenta una drepanocitosis homocigota y una in-
suficiencia adrtica y mitral, para las que no sigue tratamiento. Ha
recibido varias transfusiones (en nimero desconocido). Refiere
haber sufrido maltiples caidas bruscas al suelo por pérdida de
conciencia, con recuperacion espontanea de estos episodios.

Cuatro meses antes fue diagnosticado de sindrome nefrético,
para el que recibe tratamiento con prednisona. Quince dias antes
de su ingreso, fue trasladado desde Mauritania a nuestra comu-
nidad para efectuarle una valoracién y un posible tratamiento.

La exploracidn fisica muestra un peso de 39 kg (P 10-25), una
talla de 159 cm (P 50), una presion arterial (PA) de 130/90
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mmHg, una temperatura de 36,5 °C y una frecuencia cardiaca de
91 lat/min. Presenta un estado general regular, con sospecha
de enfermedad, aunque no de gravedad; se muestra eutréfico,
conectado y vigil. Se observan adenopatias cervicales, supra-
claviculares y submandibulares. El paciente, de raza negra, pre-
senta deshidratacion y palidez de piel, con escleras subictéri-
cas. En la auscultacion cardiopulmonar se observa un murmullo
vesicular conservado y un soplo sistdlico en el foco mitral [V/IV.
El abdomen esta globuloso y distendido. Se palpa una hepato-
megalia blanda con ascitis. Presenta edemas en las extremida-
des inferiores maleolares y pretibiales, con févea positiva. El
sistema nervioso central aparentemente es normal.

A'su llegada se detect6 una anemia grave, con hemoglobina de
3,1 g/dLy una velocidad de sedimentacién globular de 150 mm/h.
En el analisis bioguimico se evidencian una acidosis metabdlica,
una insuficiencia renal con creatinina de 1,5 mg/dL y una protei-
nuria de 460 mg/dia. El anélisis sistematico de orina muestra la
presencia de proteinuria con microhematuria.

La radiografia de térax revel6 la presencia de derrame pleu-
ral bilateral y cardiomegalia, y la ecografia abdominal una ne-
fromegalia bilateral con aumento de la ecogenicidad bilateral.

A su ingreso, el paciente se estabiliz6 hemodinamicamente
tras recibir una transfusién de hemoderivados; inicié trata-
miento con anticoagulacion y esteroides (1 mg/kg/dia) para su
nefropatfa. El paciente sufrié varios episodios de crisis convul-
sivas generalizadas sin focalidad neurolégica, que no pudieron
controlarse con acido valproico y fenitoina, por lo que entré en
estado convulsivo y preciso terapia intensiva.

Se registré una PA en torno a 180/100 mmHg, por lo que
requirié una cudadruple terapia para su control (hidralacina,
enalapril, furosemida e irbesartan).

El estudio cardiol6gico, que inclufa un electroencefalograma
y un ecocardiograma, mostré una insuficiencia aértica modera-
da con insuficiencia mitral leve. El fondo de ojo fue normal.

El electroencefalograma mostré un patrén de bajo voltaje,
sin apreciarse una patologia irritativa focal.

En la angiorresonancia cerebral se observé un arbol vascular
de morfologia y distribucién dentro de la normalidad; la arte-
riografia renal por sustraccién digital mostré las arterias rena-
les normales.

Se realizd una biopsia renal por puncién percutanea y con
control ecografico, sin que se apreciaran complicaciones, por
lo que se diagnosticé una glomerulonefritis membranoprolife-
rativa tipo |.

En la anatomia patolégica se identificaron 15 glomérulos por
seccion con un tamafo aumentado, una marcada hipercelulari-
dady un patrén lobular del ovillo. La hipercelularidad, a expen-
sas de la proliferacién mesangial, se plasmaba en un incre-
mento de la matriz y una patente disminucién de la luz vascular.
Se observaban imagenes de interposicion mesangial y dreas
de desdoblamiento de la membrana basal glomerular. En todos
los glomérulos se apreciaba una capsula de Bowman engrosa-
da, con adherencias, y en ocho de ellos se identificaban semi-
lunas fibrosas. Mediante técnicas de inmunofluorescencia se

Figura 1

Figura 2

apreciaban depésitos granulares de complemento, difusos y
periféricos, y de IgG, aunque de menor intensidad.

La resonancia magnética (RM) cerebral mostré una lesién
focal, en ambos hemisferios cerebelosos, en la sustancia blan-
ca profunda, asi como lesiones corticales (temporal, parietal y
occipital) en el hemisferio cerebral izquierdo, una lesién focal
en el ndcleo caudado izquierdo y derecho, y una pequefia lesion
focal en la porcién anterior de ventriculo bilateral (figuras 1-3).
Se estableci¢ el diagnéstico de mltiples lesiones isquémi-
cas.

Tras una estancia hospitalaria de 40 dfas, el paciente fue
dado de alta, con una funcién renal normal y una proteinuria en
rango nefrético; precisé cuatro farmacos para el control de la
PA (irbesartan, enalapril, furosemida e hidralacina), profilaxis
antibidtica con amoxicilina y 4cido félico.

©2009 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Nefropatia en la enfermedad de células falciformes. L. Ramos Macias, et al.

Figura 3

El tiempo de seguimiento en nuestra consulta fue menor de
un mes, y el paciente presentd una evolucion estable de la
funcién renal y la PA.

Discusion
Los avances en el manejo y el control de la enfermedad de
células falciformes han ido en aumento en las Gltimas décadas,

lo que ha dotado a los pacientes pediatricos de una mayor es-
peranza de vida.

La enfermedad de células falciformes y otras hemoglobino-
patias se relacionan con un amplio espectro de alteraciones
renales. Entre ellas, se han descrito hematuria macroscdpica,
infarto renal, necrosis papilar, sindrome nefrético, alteraciones
en la capacidad de concentracion urinaria, defectos de acidifi-
cacion urinaria y excrecion de potasio, alteraciones en la fun-
cién del tdbulo proximal y carcinoma medular renal’.

El dafo renal asociado a la enfermedad de células falcifor-
mes se ha documentado ampliamente desde hace tiempo. Se
observa un estado de hiperfiltracion glomerular progresiva que
evoluciona a glomerulosclerosis segmentaria y focal con insu-
ficiencia renal?.

La proteinuria y, mas raramente, el sindrome nefrético cons-
tituyen manifestaciones de esta enfermedad.

La microalbuminuria precede a la aparicién de la proteinuria
en la nefropatia de células falciformes, y es un marcador pre-
coz de dafio glomerular en ausencia de clinica.

La proteinuria se ha asociado a la aparicién de otras compli-
caciones y su presencia supone un riesgo elevado de dafio en
otros 6rganos’.

Desde el punto de visto histopatoldgico, se ha descrito un
dafio glomerular asociado a enfermedad por inmunocomplejos,
glomerulonefritis membranoproliferativa o glomerulosclerosis
segmentaria y focal*.

Existe una gran relacion entre la edad del paciente y la pre-
valencia de la microalbuminuria. La prevalencia de la microal-
buminuria en pacientes pediatricos menores de 10 afios se ci-
fra en torno al 20-26%. Esta prevalencia se eleva hasta un
43-46% en nifios de 10-18 afios de edad afectados, que se
asemeja a la de la poblacion adulta’.

La proteinuria se relaciona en un 6,2% de la poblacion pe-
digtrica con la anemia de células falciformes; la proteinuria
aumenta con la edad, y afecta a un 12% de los adolescentes
con anemia de células falciformes. La prevalencia de proteinu-
ria en la pablacién adulta con anemia de células falciformes se
estima en un 25-30%58.

Desconocemos el tiempo de evolucién de la enfermedad re-
nal en este paciente. A su ingreso en nuestro centro se confir-
mo la proteinuria en rango nefrético por una glomerulonefritis
membranosa proliferativa de tipo I, con confirmacion anatomo-
patoldgica. Igualmente, queda la posibilidad de un abordaje
terapéutico previo precoz, que no se realizé en este caso por
las especiales condiciones sociosanitarias asociadas.

Los farmacos del tipo corticoides y ciclofosfamida son in-
efectivos en el tratamiento de estos pacientes con sindrome
nefrético. Los inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina (IECA) disminuyen la proteinuria, pero no se ha estable-
cido su efecto a largo plazo en la prevencion de la progresion
de la enfermedad glomerular®<.

La disminucién de la proteinuria con IECA sugiere que la hi-
pertension capilar glomerular puede ser un factor en la patoge-
nia de la nefropatia de las células falciformes®.

En este paciente se mantuvo al alta el tratamiento esteroi-
deo, al que se afiadié enalapril e irbesartan, como antiprotei-
ndricos y antihipertensivos. No hemos tenido la posibilidad de
hacer un seguimiento del caso a medio-largo plazo.

Se han correlacionado como factores de mal pronéstico en
la edad pediatrica unos niveles de hemoglobina <7 g/dL y la
leucocitosis en ausencia de proceso infeccioso; unos bajos ni-
veles de hemoglobina se han correlacionado con un elevado
riesgo de muerte y accidentes vasculares agudos'®.

Este paciente presentaba cifras de hemoglobina a su ingreso
de 3 g/dL, con la serie blanca dentro de parametros normales.

En cuanto a la PA en pacientes con una enfermedad de célu-
las falciformes, se ha publicado que éstos presentan cifras in-
feriores a los parametros normales referidos para su edad, sexo
y raza. Los pacientes con cifras tensionales altas, segun refe-
rencias poblacionales, presentan un mayor riesgo de accidentes
vasooclusivos y mortalidad. El riesgo vascular de accidentes
oclusivos se correlaciona mas con la hipertension arterial sisto-
lica*™". Igualmente, la PA sistlica es un factor prondstico de
episodios hemarragicos.

En el caso que presentamos, desconocemos los valores pre-
vios de la PAy el tiempo de evolucion. La PA del paciente es-
taba elevada desde su ingreso, con el factor afiadido de sobre-
carga de volumen; para su control se precisaron altas dosis de
varios antihipertensivos, dada la clinica neurolégica tan abiga-
rrada que desarrollé.
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Los accidentes cerebrovasculares son una complicacion
que afecta a un 10% de los nifios con una enfermedad de
células falciformes; hasta un 23% de los nifios con esta en-
fermedad, sin clinica neurolégica previa, presentaran altera-
ciones en la RM cerebral compatibles con una lesién isqué-
mica. Los factores de riesgo para el desarrollo de estas
lesiones no se han identificado por completo, y el tratamien-
to sigue sin estar determinado'2'3. En el caso que mostra-
mos, el paciente presentaba en la RM cerebral una lesién en
ambos hemisferios cerebelosos, compatible con lesiones is-
quémicas.

Nuestra breve conclusion es que la microalbuminuria y la
proteinuria aparecen con frecuencia en la nefropatia de la en-
fermedad de células falciformes en la infancia como marcado-
res precoces de la insuficiencia renal, por lo que debemos estar
alerta para iniciar estrategias preventivas y de tratamiento en
estos pacientes pediatricos. ﬁ
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