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y hemoglobina con rasgo falciforme
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a hematuria macroscépica derivada de la rotura de

quistes renales es una manifestacion habitual en la

poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD).
Muchos de los pacientes con PQRAD presentan frecuentes
episodios de hematuria o evidencias de hemorragias
intraquisticas a lo largo de los afios de evolucién de la
enfermedad'. La presencia de hemoglobina con rasgo
falciforme (Hb AS) se acompafia de manifestaciones renales,
especialmente hematuria, y la necrosis papilar es la causa
mads frecuente de hematuria macroscépica en los pacientes
heterocigotos portadores de esta hemoglobinopatia™. Asi, en
un estudio la hematuria macroscépica constituyo el 4% de
todos los ingresos hospitalarios en afroamericanos con
hemoglobina con rasgo falciforme’. Por lo tanto, no es de
extrafiar que la co-herencia de ambas enfermedades
genéticas pueda originar una sinergia en cuanto a la
aparicion de estas complicaciones hemorragicas. A pesar de
que la asociacién de estas dos enfermedades hereditarias,
PQRAD y hemoglobina con rasgo falciforme, se comunicé
por primera vez en los afios noventa del pasado siglo, cuando
un estudio sugirié que los pacientes afroamericanos con
PQRAD y hemoglobina con rasgo falciforme podian
desarrollar precozmente insuficiencia renal crénica
(IRC)*’, no ha sido hasta hace poco tiempo cuando se ha
sefialado que la hemoglobina con rasgo falciforme representa
un factor de riesgo, predisponente, para el desarrollo de
enfermedad renal crénica en una poblacion de afroamericanos
con [IRC"".

La hemoglobina S resulta de la sustitucion de una valina por
dcido glutdmico, como el sexto aminodcido de la cadena de
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la betaglobina, que produce un tetrdmero de hemoglobina
(a2/BS2) que es pobremente soluble cuando se desoxigena*.
La polimerizacién de la desoxihemoglobina (Hb S) es esen-
cial para los fendmenos vasooclusivos*”'>"*. El polimero
asume la forma de una fibra elongada parecida a una cuer-
da que habitualmente se alinea con otras fibras, resultando
en distorsion del hematie afectado en la cldsica semiluna o
forma de hoz y en una marcada disminucién en la deforma-
bilidad del mismo. La manifestacion renal habitual de la en-
fermedad, en los homocigotos (Hb SS), incluye defectos en
la concentracién de la orina (alteracion del mecanismo de
contracorriente), acidosis tubular distal, anomalias de la
funcién tubular proximal y, en estadios precoces, aumento
de la tasa de filtracion glomerular'*">. El evento primario pa-
rece ser la falciformacién de los hematies (adoptan forma
de hoz) en los capilares vasa recta de la médula renal. Esta
bien establecido que la deshidratacion, la acidosis, la dismi-
nucion de la tension de oxigeno y la osmolalidad alta son
los principales desencadenantes de que los hematies adop-
ten la forma de hoz. El medio medular normal desempeiia
un papel importante en este proceso, ya que tiene una baja
tension de oxigeno y una alta osmolalidad. Ademads, dado
que el flujo sanguineo de los vasa recta es mucho mas len-
to que en los vasos corticales, hay mds tiempo de transito.
La congestion y la estasis en los capilares vasa recta puede
causar areas focales de hemorragia o necrosis. Finalmente,
estos hechos dan lugar a inflamacién intersticial y fibrosis,
atrofia tubular e infartos papilares debido a las lesiones
vasculares. Estas lesiones son mds intensas en los pacien-
tes con Hb SS que en los portadores de Hb AS. Por otra par-
te, en estadios muy precoces, la fisiopatologia de la hiper-
filtracion se cree que podria ser atribuible a la vasculopatia
asociada a la hemdlisis, mds que a procesos vasooclusivos
relacionados con la viscosidad'*". Para el control de las he-
maturias derivadas de la necrosis papilar se han utilizado
diferentes tratamientos médicos como la administracion de
vasopresina, el dcido tranexdmico y la administracién de
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urea oral, o la hemostasia directa sobre la misma papila,
incluyendo el ldser*'s".

La enfermedad por anemia falciforme (Hb SS) afecta a unos
300.000 nacidos vivos por afio*’. La prevalencia de la he-
moglobina con rasgo falciforme (heterocigotos) es aproxima-
damente del 8-10% en afroamericanos* y tan alta como del
25-30% en ciertas dreas del oeste de Africa’”. Hay aproxima-
damente 2,5 millones de personas en EE.UU. y 30 millones
en el mundo que son heterocigotos para el gen de la drepa-
nocitosis. La presencia de hemoglobina con rasgo falciforme
(Hb AS), Ia hemoglobinopatia mds frecuente en EE.UU., se
estima que es 40 a 50 veces mds comun que la enfermedad
por anemia falciforme (Hb SS), y es particularmente preva-
lente entre los individuos cuyos ancestros provienen del Afri-
ca subsahariana, India, Arabia Saudita y los paises medite-
rraneos*’. Con los patrones de emigracion global, el nimero
de portadores se estd incrementando en Europa y se estima
que alrededor del 1% de la poblacién total europea puede ser
portadora del gen de la hemoglobina falciforme. Por esta ra-
z6n, muchos paises europeos han introducido programas de
deteccion precoz de hemoglobinopatias en recién nacidos.

La hemoglobina con el rasgo falciforme (Hb AS) es un tras-
torno benigno del portador (heterocigoto), que no tiene mani-
festaciones hematoldgicas, ya que la morfologia de los hema-
ties, los indices celulares, el recuento de reticulocitos y la
extension de sangre periférica son normales. A pesar de la na-
turaleza generalmente benigna de la hemoglobina con rasgo
falciforme (Hb AS), se han descrito varias complicaciones po-
tencialmente graves. Asfi, los pacientes portadores de Hb AS
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pueden desarrollar rabdomidlisis, golpe de calor, insuficien-
cia renal aguda, necrosis papilar, infartos esplénicos y muer-
te stbita*”'>"***. Algunos de estos eventos pueden ocurrir bajo
condiciones de estrés fisico extremo y a menudo son atribui-
dos a crisis vasooclusivas, sugiriendo que aunque la hemo-
globina con rasgo falciforme es frecuentemente quiescente,
puede no ser siempre benigna. La hemoglobina con rasgo fal-
ciforme (Hb AS) se asocia con empeoramiento de la concen-
tracion urinaria, hematuria y necrosis papilar renal*. Otra
causa mas rara de hematuria en estos casos es el carcinoma
medular renal, que es un tumor casi exclusivo de los pacien-
tes con Hb AS*™.

Aunque la existencia de hemoglobina con rasgo falciforme,
por si misma, puede no ser suficiente para el desarrollo de
enfermedad renal crénica, podria contribuir a la progresion
de la IRC en presencia de factores adicionales como la
PQRAD, la diabetes y la hipertension arterial. Debido a que
los pacientes con hemoglobina con rasgo falciforme y diabe-
tes mellitus son propensos a la necrosis papilar y a los episo-
dios de hematuria®*, es posible que los cambios fisiopatolo-
gicos inducidos por la hemoglobina falciforme pudieran
potenciar las complicaciones microvasculares de la diabetes
mellitus. Por otra parte, se desconoce si los individuos con
hemoglobina con rasgo falciforme se enfrentan con un ries-
go aumentado para desarrollar las complicaciones microvas-
culares asociadas con la diabetes mellitus. Recientemente,
entre los indicadores de mal pronédstico se ha sefialado su aso-
ciacion con la hemoglobina con rasgo falciforme y que en los
pacientes de raza negra la insuficiencia renal se alcanza como
promedio 10 afios antes que en los de raza blanca.

CONCEPTOS CLAVE

1. La hemoglobina con el rasgo falciforme (Hb
AS) es un trastorno benigno del portador (he-
terocigoto) que no tiene manifestaciones he-
matoldgicas. La morfologia de los hematies, los
indices celulares, el recuento de reticulocitos y
la extensién de sangre periférica son normales.

2. La deshidratacion, la acidosis, la disminucion
de la tensién de oxigeno y la osmolalidad alta
son los principales desencadenantes de que los
hematies adopten la forma de hoz (falciforma-
cion) en los vasa recta.

3. La hemoglobina con rasgo falciforme (Hb AS) se
asocia con empeoramiento de la concentraciéon
urinaria, hematuria y necrosis papilar renal.

4. La co-herencia de hemoglobina con el rasgo
falciforme y PQRAD puede originar una siner-
gia en cuanto a la aparicion de hematuria reci-
divante.

5. En pacientes afroamericanos con PQRAD debe
descartarse la presencia de hemoglobina con
rasgo falciforme.

6. Aunque la existencia de hemoglobina con
rasgo falciforme, por si misma, puede no ser
suficiente para el desarrollo de enfermedad
renal crénica, podria contribuir a la progre-
sion de la IRC en presencia de factores adicio-
nales como la PQRAD, la diabetes y la hiper-
tension arterial.
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