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RESUMEN

Numerosas patologias intra y extrarrenales cursan
con hematuria y tienen evolucion térpida, sin embargo,
existe un pequefio grupo de trastornos hereditarios que
son considerados benignos, entre ellos la hematuria fa-
miliar benigna y la hemoglobinopatia C, heredadas de
forma codominante autosémica. El diagnostico serealiza
por exclusién. EIl caso clinico describe a una paciente
que consulta para control de adulto sano presentando
hematuria asintomatica. No hay signos de dafio en el
funcionalismo renal, por lo que se solicitan estudios
paraclinicos para descartar otras patologias que cursan

exclusion. The clinical case describes a female patient
who consults for control of healthy adult presenting

haematuria. There are signs of no damage in the renal
functionalism, reason why studies are ordered to discard
other pathologies that are presented with haematuria.
Infectious and collageno’s diseases, renal cancer,
nefrolitiasis and benign familiar haematuria are dis-

carded. Also, it can be thought that some defect of the
haemoglobinopathy, is possible so an electroforesis of
haemoglobin is ordered to establish diagnosis of
haemoglobinopathy C of the heterozigons type. Charac-

con hematuria. Se descartan enfermedades infecciosas y teristics and good prognosis of her pathology are explai-

del colageno, cancer renal, nefrolitiasis y hematuria

familiar benigna. Por Gltimo, se plantea un defecto de la
hemoglobina y se solicita electroforesis de hemoglobina
que establece el diagnéstico de hemoglobinopatia C de
rasgo heterocigoto. Se le explica a la paciente las
caracteristicas y el buen pronéstico de su patologia. No
se instaura tratamiento médico.

Palabras clave: Hemoglobinopatia C. Hematuria.
Hematuria familiar benigna.

SUMMARY

Many intra and extra renal pathologies are presented
with haematuria and have wrong evolution, nevertheless,
there is a small group of hereditary upheavals that are
considered benign, among them the benign familiar
haematuria and haemoglobinopathy C, inherited of
autosomica codominant form. Diagnosis is made by
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ned to the patient. Medical treatment is not indicated.
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Benign familiar haematuria.
INTRODUCCION

Numerosas patologias intray extrarrenales cursan
con hematuria y pueden evolucionar a insuficiencia
renal (Cuadro 1), sin embargo, existen dos trastornos
hereditarios de buen prondéstico que cursan sin
nefropatia: la hematuria familiar benigna (HFB) y
la hemoglobinopatia C (HbC). En ambas, el Unico
hallazgo alarmante es la presencia de microhematuria
(1). Los datos familiares y personales del paciente
con hematuria orientan y sugieren los estudios
complementarios para confirmar el diagnéstico (2)
(Cuadro 2).
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Cuadro 1

Causas de hematuria

Extrarrenales

Intrarrenales

Neoplasia
e Del epitelio de transicién
e (pelvis, renal, uréter, vejiga)
¢« Adenocarcinoma (prostata)
e Escamoso uretral

Urolitiasis
¢ Nefrolitiasis
¢ Caélculos vesicales
e Céalculos prostaticos

Infecciones
¢ Cistitis hemorragica
¢ Prostatitis

Farmacos
¢ Heparina
¢ Cumatina
¢« Ciclofosfamida

Diversos
¢ Nefritis por radiaciones
¢ Hematuria posejercicio
e Fibrosis retroperitoneal
e Telangiectasia vesical
« Estenosis uretral
« Hipertrofia prostéatica benigna

Neoplasia
e Carcinoma de células renales
e  Tumor de Wilms

Vasculares
¢ Infarto renal
e Fistula arteriovenosa
e Trombosis de la vena renal
¢ Nefrosclerosis arteriolar

Infecciones
e Tuberculosis renal
¢ Necrosis papilar

Enfermedad renal primaria

 Gromerulonefritis posestreptocéccia
* Nefropatia membranosa
e Nefropatia por IgA (enfermedad de Berger)
e Glomerulonefritis proliferativa
e Glomerulosclerosis esclerosante focal
e Glomerulonefritis rapidamente progresiva

Trastornos multisistémicos o hereditarios

« Endocarditis infecciosa

e Lupus eritematoso sistémicos

e Pulrpura de Henoch-Schonlein

e Enfermedad de Goodpasture

e Vasculitis sistémicas

e (Granulomatosis de Wegener,
poliarteritis nodosa)

¢ Diabetes

« Enfermedad renal poliquistica

e Enfermedad de Alport

< Enfermedad de Fabry

e Anemia de células falciformes

e Hematurina benigna familiar

Ref. 31.

Hematuria familiar benigna

La HFB es una enfermedad nefrolégica rara
clasificada dentro de las hematurias sin lesiéon glome-
rular (3). Se caracteriza por la presencia de
microhematuria persistente sin proteinuria, sordera
ni insuficiencia renal y esta claramente diferenciada
del sindrome de Alport. Sin embargo, algunos
autores consideran la HFB una variante fisiol6gica
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del mismo (4). De herencia autosdmica dominante

(5), puede detectarse tanto en la edad pediatrica
como la adulta y suele ser un diagnéstico accidental
al hallar hematies en un uroanalisis de rutina (6).

Son pocos los casos reportados de HFB y guardan
relacion con la procedencia de paises de la costa
norte del mediterraneo (7).
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Tabla 2

Estudios complementarios para el diagnoéstico de un paciente con hematuria asintomatica

En orina
¢ Uroandlisis con énfasis en el sedimento urinario
e Urocultivo
 Morfologia del glébulo rojo en orina
e Calciuria
e Uricosuria
¢ Fosfaturia

En sangre
¢ Hematologia completa
e Bioquimica sanguinea
« Frotis de sangre periférica
e Calcio, fosforo y acido Urico en sangre
¢ RA test
e Electroforesis de hemoglobina
¢ Anticuerpos antinucleares
e C3ycC4

Estudios de imagen
e Ecosonografia renal
e Urografia de eliminacién
e« Tomografia axial computada de abdomen
con énfasis renal

Biopsia renal
e Se considera como ultima opcién. En casos
especificos, seré considerada segun las carac-
teristicas clinicas.

La membrana basal glomerular (MBG) esta
constituida por mondmeros de colageno tipo IV
compuestos por tres cadenas alfa (alfa 1 — alfa 6),
dispuestos en forma de triple hélice (8) (Figura 1).
En la HFB, se han descrito mutaciones en el gen del
colageno tipo IV cadena alfa 3 (COL4A3) de la
MBG. La microscopia electronica muestra
adelgazamiento de las células de la MBG, lo que
explica el paso de hematies a la orina (8,4,9). No
hay depoésitos de IgA como en el sindrome de Berger,
nicomplemento C3 como en la hematuria autoinmune
(10). En el sindrome de Alport la mutacién ocurre
en el gen del colageno tipo IV alfa 4 y alfa 5
(COL4A4 y COL4AS5) (10).

El diagndéstico definitivo se establece una vez

descartadas las enfermedades mas frecuentes que

presentan hematuria. No esta indicada la biopsia
renal (7), ni precisa tratamiento médico pues este
desorden no progresa a la insuficiencia renal (11).

Hemoglobinopatia C

La hemoglobina (Hb) es una molécula globular
de cuatro subunidades (Figura 2): a) dos dimeros
polipeptidicos; b) cuatro moléculas de protoporfirina
IX; ¢) cuatro moléculas de Hem y d) una molécula de
2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) en el centro de la
unidad de Hb (12). En humanos, el tetrdmero A
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Figura 1. Estructura del colageno tipo IV de la membrana
basal glomerular. El recuadro inferior muestra la unidad
que constituye la red de coldgeno tipo IV, compuesto por
tres cadenas alfa (de seis tipos posiblesn6) se disponen

en forma de triple hélice, en el rifion el monémero mas
frecuente estd formado poB/a4d yo5/a6. Ref. 32.
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La segunda hemoglobinopatia con solubilidad
alterada, después de la HbS es la hemoglobina C
(HbC) (17). Se produce por la sustitucion del acido
glutamico por lisina en la sexta posicién de la cadena
beta (36 (A3) Glu a Lis), disminuyendo la solubilidad
de la Hb con formacion de cristales intracelulares
cuando las células se deshidratan lentamente (18,17).
De herencia codominante autondémica, puede ser
heterocigoto, cuando expresa rasgo HbC/A y
homocigoto, cuando ambas fracciones son HbC/C
(19). Se han descrito zonas de alta incidencia de
HbC en determinadas areas geograficas del litoral
mediterraneo (ltalia, Grecia, Espafia) (20). Sin
embargo, en los paises americanos sometidos a la
colonizacién espafiola, la amplia mezcla de razas ha
contribuido a la expresién de genes de HbCy de HbS
de rasgo heterocigoto y homocigoto (13,21). En
Venezuela, durante mas de cuatro décadas, Arendsy
col. (22-25) estudiaron la distribucidon y la frecuencia
de las hemoglobinopatias, demostrando que las
Figura 2. Esquema de una molécula de hemoglobina ygriantes hemoglobinicas S, C y D son las mas
adulta (HbA). Las cadenas polipeptidicas estan fracyentes halladas en nuestro medio y otras variantes
representadas por los recuadrasy [3. Los circulos como la hemoglobina Prato, North-Shore-Caracas,

representan los cuatro grupos Hem formados por hierro - . i
combinados con protoporfirina I1X. El DFG representa el Deer Lodge, J-Broussais, Alamo y J-Chicago, son
poco reportadas (13,26).

2,3- difosfoglicerato en el centro de la molécula. Ref. 12.

La hemoglobinopatia C homocigota cursa con
anemia hemolitica moderada o crénica, espleno-
megalia, dolor abdominal intermitente, ictericia
discreta y artralgias (14,18). EI hemograma se

(adulto) (HbA) esta formado por dos subunidades Caracteriza por un marcado aumento de la
tipo alfa y dos tipo beta cuyas secuencias de concentracién corpuscular media de hemoglobina
aminoacidos estan codificadas por bloques de genes(CCMH) (> 360 g/L) y el volumen corpuscular

de globina localizados en cromosomas diferentes. Medio (VCM) normal y presencia de codocitos
Los genes tipo alfa se encuentran en el brazo corto circulantes (> 60 %) junto a ocasionales esferocitos

del cromosoma 16 y los del tipo beta se encuentran (20). Sin embargo, la forma heterocigota puede ser
en el brazo corto del cromosoma 11 (13). totalmente asintomatica tanto desde el punto de

. . . vista clinico como hematolégico (17,20,27). La
Las moléculas de Hb pueden sufrir alteraciones L . . /
. . o asociacion de hematuria y hemoglobinopatia C ha
por mutaciones ocurridas en los genes que codifican

; : X sido poco descrita. Sarkarcan y Stallowrth (28),
las globinas, dando origen a los desdrdenes N
o . reportan el caso de una adolescente de 15 afios de
hereditarios mas comunes que afectan al hombre . P . .
o . edad con diagnostico de HbC y hematuria persistente
(14). Los principales trastornos en la hemoglobina _. LT L .
: . ; sin presentar otra complicacion clinica, al igual que
son las talasemias y las hemoglobinopatias. EI . . . -
. A T Akar y Ekim (29) quienes explican la relacién no
primero ocurre por la producciéon insuficiente de

una o mas cadenas de polipéptidos (12) y el sequndo patolégica entre la HbC y la hematuria intermitente.
; ) Lo . En el pais, los estudios de pacientes que presentan
son alteraciones de tipo cualitativo, producidas por

. ~ . hematuria no la asocian a la HbC, reportando como
mutaciones puntuales o pequefias deleciones o . .
. . S la causa mas frecuente de hematuria a la HbS, luego
inserciones de un aminoacido por otro en alguna de

e . - la glomerulonefritis posestreptocdccica y la
las posiciones de las cadenas polipeptidicas que la

componen (15). Se han reportado mas de 715 enfermedad de_ Berger (30). )
variantes de la Hb (16,15). Ante un paciente que presente cualquiera de estas

caracteristicas: a) microcitosis y/o anisocitosis en
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una biometria hematica al azar; b) dianocitos y
cristales de Hb dentro del eritrocito en un frotis de
sangre periférica o c) al presentar hematuria sin
sintomatologia asociada en un uroanalisis de rutina,
se debe sospechar la presencia de hemoglobinopatias
(20).

Para el diagndstico de portadores luego de
analizar la clinica, epidemiologia y los datos
paraclinicos se deben incluir pruebas de induccion
de drepanocitos y electroforesis de Hb (17,20,23).
El pronéstico de estos pacientes es bueno y no
precisa tratamiento farmacoldgico (27).

Descripcion del caso clinico

Paciente femenina de 42 afios de edad, natural y
procedente de la ciudad de Coro, estado Falcén,
Venezuela, quien posterior a evaluacién médica in-
tegral en el mes de marzo de 2004 presenta como
hallazgo en el uroanalisis de rutina, hematies .
incontables sin ninguna sintomatologia asociada.
Por este motivo acude a consulta médica espe-
cializada donde se realiza evaluacion y estudio.

Antecedentes personales

Intervencion quirdrgica: 2/9/1999: laparatomia
exploradora por endometrioma derecho con cufia de
ovario izquierdo y exéresis de dos leiomiomas en
fondo uterino. Niega otro antecedente de
importancia.

Antecedentes familiares

Padre vivo, de origen italiano, hipertenso
controlado, con hematuria intermitente. Sin
nefropatia. Madre viva, de origen venezolano.
Hipertensa controlada. Una hermana viva y dos -
hermanos vivos sanos con hematuria intermitente
asintomatica.

Examen fisico: Examen fisico acorde a edad y -
sexo, sin alteraciones patolégicas.

MATERIALES Y METODOS

Paraclinicos realizados

e 22-03-04. Uroanalisis.
(Hb).
mal.

e 24-03-04. Velocidad de sedimentacion globular
(VSG): 30 mm/h (valor dentro de limites normales

Reporte: hemoglobina
++; eritrocitos: incontables. Resto nor-

Gac Méd Caracas

= DLN).

25-03-04. Serologia para citomegalovirus: I1gG:
71,66 UA/mL (positivo a titulos bajos para
infeccion pasada). IgM: 0,20 Ua/mL (negativo
para infeccién reciente).

26-03-04: Ecosonografia renal: en tiempo real y
con transductor de frecuencia variable: conclu-
sion: no se evidencian alteraciones ecogréficas.

29-03-04: Pielotomografia renal: se realizan

cortes helicoidales axiales milimétricos que

abarca desde polos superiores de los rifiones
hasta vejiga con reconstrucciones coronales
sagitales y oblicuas de trayectos ureterales.
Conclusién: no se evidencian alteraciones

tomograficas.

01-04-04. Tincién de Ziehl Neelsen en orina: no
se observaron bacilos acido alcohol resistente en
100 campos observados.

22-06-04: Uroanalisis: Hb ++++; hematies: 20 —
22 por campo. (Resto DLN).

Urocultivo: no se observo crecimiento bacteriano
a las 72 horas de incubacién. Hematologia
completa: DLN (no se observé anisocitosis ni
hipocromia).

25-06-04. Calcio, fésforoy &cido urico en orina:

DLN. Calcio, fosforo y &cido arico en sangre:

DLN. Proteinuria en 24 horas: volumen: 1,730
mL. Cualitativa: +. Cuantitativa: 0,09 g/24h

(valor normal: 0-0,1 g/24h).

26-06-04. Morfologia de glébulos rojos en orina:
100 % dismorficos.

30-06-04. Citologia de sedimento urinario:
células poligonales de aspecto normal. Fondo
con escasos hematies.

07-07-04. LES test: negativo. C3 —C4: DLN.
Anti— DNA: negativo. Anticuerpos anti nucleares
(ANA) 1,2 UL/l (valor normal: 1,1 UL/I)

13-07-04. Anticuerpos anti estreptolisina O
(ASTO) 100 Ul/mL: DLN

21-07-04. Frotis de sangre periférica (induccion
de drepanocitos): serie roja normocrémica —
normocitica no se observan células en diana.
Anticuerpos antimieloperoxidasa: negativo.
Anticuerpos antiproteinasa 3: negativo.
Anticuerpos anticitoplasmaneutréfilo: negativo.

26-07-04. Electroforesis de hemoglobina en
acetato de celulosa en buffer alcalino (pH 8,2-
8,4): Fraccién HbA 57 %; Fraccién HbC 43 %.
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DISCUSION hematolégicamente (18,20,27).

Se solicita electroforesis de Hb en pH alcalino,

El caso descrito representa un reto diagnostico cuyo reporte indica 43 % de HbC y 57 % de HbA. Al
pues la paciente consulta para control de adulto sanoevidenciarse en el resultado que la variante
presentando hematuria persistente con 100 % de hemoglobinica esla C, se descarta la HFB y la HbS,
dimorfismo. No hay signos ni sintomas de dafio en estableciéndose el diagndstico de hemoglobinopatia
el funcionalismo renal, por lo que se solicitan otros C de rasgo heterocigoto. Se le sugiere a la paciente
estudios paraclinicos para descartar las patologias realizar hemograma y estudio electroforético a los

gue cursan con hematuria.
El planteamiento diagndstico se inicia con las

familiares con hematuria intermitente.
Elresultado del hemograma realizado a los herma-

causas mas frecuentemente asociadas con hematurianos guarda relacioén con lo observado en la paciente,

en adultos en nuestro pais. Se descartan
enfermedades infecciosas: los titulos de ASTO son
negativos, eliminando la glomerulonefritis
posestreptocoécica; citomegalovirus, reporta
infeccion pasada y no justifica la hematuria
persistente; para TBC renal no se evidencian bacilos
acido alcohol resistentes en los extendidos de
sedimento urinario. Se solicita frotis de sangre
periférica con induccién de drepanocitos, donde no
se evidencian cambios morfoldgicos del eritrocito y
aunque este paraclinico solo no corrobora el
diagndstico, es importante recalcar que la paciente
nunca presento sintomatologia compatible con ane-
mia de células falciformes, por lo que inicialmente
no se piensa en HbS. Los estudios de imagenes no
reportan datos patoldgicos en el parénquima renal ni
en las estructuras sucedaneas, descartando litiasis
renal. La citologia de sedimento urinario seriada no
presenta alteraciones enla celularidad, lo que elimina
un posible cancer renal. Igualmente se descartan
enfermedades del colageno al resultar negativo el
LES test y los anticuerpos antinucleares. En esta
paciente, el Unico hallazgo es la microhematuria
asintomatica con gran dimorfismo en los hematies
del sedimento urinario que se presenta en casos de
maximo estrés, fisico y emocional. EIl dimorfismo
en los hematies puede sugerir el diagnéstico de
hematuria familiar benigna, pues en esta patologia
los eritrocitos cambian de forma al atravesar la
delgada MBG, sin presentar alteraciones patoldgicas.
Sin embargo, para corroborar el diagndéstico se deben

descartar las causas mas frecuentes de hematurias

en adultos y evaluando la ascendencia familiar se
piensa que la paciente padece una hemoglobinopatia.
Por el curso asintomatico, se plantea HbC, pues
aunque hay autores que mencionan la presencia de
células diana en estos pacientes (20), también hay
literatura donde se explica que estos pacientes,
cuando presentan HbC de rasgo heterocigoto pueden
permanecer asintomaticos, tanto clinica como
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no se evidencia aumento en la CCMH y el VCM se
encuentra dentro de los limites normales. Sdéloauna
hermana se le harealizado la electroforesis de Hb en
pH alcalino, reportando: 61 % de HbA y 39 % de
HbC. EI padre no ha aceptado ser evaluado y los
otros 2 hermanos aun no se realizan la electroforesis
de Hb. Se conversa con la paciente explicandole las
caracteristicas y el buen prondstico de su patologia.
No se instaura tratamiento médico.
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