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RESUMEN:

Introduccion: El aumento de la esperanza de vida de los pacientes con Anemia
de Células Falciformes (ACF) ha determinado la aparicion de complicaciones
cronicas en diversos organos. La disminucion de la funcion renal en los individuos
con dicha enfermedad afecta su sobrevida, por lo tanto, detectar el dafio renal
temprano asociado con esta hemoglobinopatia es fundamental en el seguimiento
de estos pacientes durante la nifiez.

Objetivos: Estimar la frecuencia en que son ordenados los marcadores de dafio
renal temprano y establecido, determinar su prevalencia y evaluar factores de
riesgo asociados en nifios con ACF.

Métodos: Se revisaron las historias clinicas de 73 nifios con ACF, que consultaron
por consulta externa al Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja (HINFP) durante
el afio 2013, en busqueda de informacion demografica, clinica y paraclinica,
incluyendo marcadores de dafio renal temprano (albimina y densidad urinaria) o
establecido (creatinina, nitrdgeno ureico en sangre o BUN).

Resultados: En el 25% de los sujetos se ordenaron mediciones de albumina
densidad urinaria. En el 75% se ordenaron creatinina y BUN. Solo 3 individuos
mostraron microalbuminuria y 1 solamente con elevacién de la creatinina y BUN.
No fue posible determinar la prevalencia ni factores de riesgo asociados.
Conclusiones: Los marcadores de dafio renal temprano son ordenados en el
25% de los pacientes con ACF. Son necesarios mas estudios longitudinales para
determinar su prevalencia.

PALABAS CLAVES: Anemia células falciformes, enfermedad renal.
INTRODUCCION
La Organizacion Mundial de la Salud estima que el 7% de la poblacién mundial es

portadora de una hemoglobinopatia y que entre 300.000 y 500.000 nifios nacen
cada afilo con hemoglobinopatia severa(l). En los Estados Unidos, el rasgo de



células falciformes es llevado por 7-8% de las personas de ascendencia africana,
y la falciformia se calcula que afecta entre 90.000 y 100.000 personas(2). Las
cifras encontradas en Colombia no se alejan del promedio mundial (5%) siendo
mayor en la poblacién afrodescendiente, siendo ésta el 66% del censo de Bolivar.

Un estudio norteamericano, con 300 adultos con Anemia de Células Falciformes
(ACF) entre 20 y 70 afios de edad, report6 una prevalencia de albuminuria de un
68% en homocigotos frente a un 32% en heterocigotos, un 21% de los pacientes
presento insuficiencia renal mediante estimacion por formula de Cockroft-Gault(3).

En los pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) por ACF, que deben ser
manejados con didlisis, la mortalidad global a los dos afios es similar a la de los
pacientes ERCT sin ACF (33 y 37%, respectivamente). La diferencia marcada esta
en la edad de inicio del tratamiento renal sustitutivo: 40 frente a 60 afos, es asi
como al ajustar la supervivencia a la edad se encuentra que una persona con
ERCT de 35 afios de edad con ACF tiene una supervivencia del 60% a los tres
afos y del 40% a los 5 afios respecto a un 80 y 70% en la poblacion ERCT sin
ACF, respectivamente(4).

Actualmente no existen datos en la literatura local que arrojen cifras sobre la
prevalencia las complicaciones renales en pacientes con ACF, pero se estima que
por el mejor manejo, control y nuevos tratamientos que tienen estos pacientes en
la actualidad (dando como resultado una mayor expectativa de vida) este
porcentaje no debe ser bajo, por lo que se debe hacer un mayor enfoque a todas
las complicaciones crénicas, incluidas las renales, para que superadas las
complicaciones agudas el paciente pueda tener una mejor calidad de vida.

La Academia Americana de Pediatria (AAP, por sus siglas en inglés) recomienda
el tamizaje de dafio renal a partir de los 10 afios de edad continuando con tomas
anuales si éstas son normales(2), lo cual encaja en la realidad de un pais
desarrollado, donde los pacientes son controlados de forma sistematica, reciben
moléculas originales, tienen un plan de vacunacion adaptado a sus necesidades, y
presentan una baja frecuencia de hospitalizaciones y complicaciones. Estas
condiciones no se dan en nuestro medio, por lo cual se hace necesario conocer
nuestra epidemiologia y adaptar las guias de control y seguimiento propuestas por
sociedades cientificas internacionales a las necesidades locales. El Hospital
Infantil Napoledn Franco Pareja (HINFP), centro de referencia pediatrico en la
ciudad de Cartagena de Indias, no aplica aun una guia sistematica basada en la
evidencia para el seguimiento de los pacientes con ACF. Las pruebas de funcién
renal solicitadas como de primera linea son las que demuestran dafio renal
establecido (creatinina y BUN), que al ser reportadas como alteradas motivan la
remision a nefrologia pediatrica, servicio que entonces solicita marcadores de
dafo renal temprano (microalbuminuria e hipostenuria).

En este estudio se revisaron las historias clinicas de los pacientes pediatricos con
diagnostico de ACF que han sido valorados dentro del programa de control y
seguimiento de la enfermedad durante el afio 2013, para estimar la frecuencia en
que son ordenados los marcadores de dafio renal temprano y establecido,



determinar la prevalencia del dafio renal temprano y establecido si es posible y
evaluar la relacion entre las caracteristicas socio-demograficas y clinicas de los
pacientes con el dafio renal.

MATERIALES Y METODOS
Seleccién de individuos

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo en el HINFP de la ciudad de Cartagena
de Indias (Bolivar, Colombia).Se realiz6 una busqueda, en la base de datos del
departamento de estadistica de la institucion, de todos los individuos entre 1 a 18
afos de edad con diagndstico de ingreso de ACF y que tengan algun reporte de
niveles de Hemoglobina S (HbS) mayores del 50% o diagnostico molecular
(secuenciacion), por electroforesis que consultaron por algunos de los servicios
del hospital entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2013. Fueron descartados
aguellos individuos con dafio renal secundario a otras enfermedades
(antecedentes en la historia clinica de rifidbn Unico, doble sistema colector,
estenosis de arterias renales, nefropatias reumatolégicas) o hayan sido
hospitalizados dos semana antes de la consulta externa por causa de sindrome
torécico agudo, crisis de dolor, enfermedad febril o transfusion de glébulos rojos.

Después de dicha seleccion, se recopilé la informacidon correspondiente a las
caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de los individuos en un
cuestionario destinado para tal fin.

Definiciones

El dafio renal temprano se defini6 como microalbuminuria (albumina en orina
mayor a30ug/mg de creatinina) e/o hipostenuria (densidad urinaria menor a
1,010). El dafio renal establecido se estableci6 como creatinina y/o nitrdgeno
ureico (BUN) por encima del valor esperado para la edad.

Analisis estadistico

Los resultados de variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion
estandar (DE) y de variables cualitativas se expresaron como porcentajes. La
comparacion entre variable de interés se realizé mediante el test de x? cuadrado
para variables cualitativas y mediante la prueba t de student para variables
cuantitativas. Para estimar las asociaciones se llevd a cabo un modelo de
regresion logistica. Se considerdé un valor de p< 0.05 como significativo. Para
todos los célculos se utilizé el programa SPSS version 20.



RESULTADOS
Muestreo y caracteristicas de la poblacion

Durante el afio 2013, en el HINFP consultaron 196 pacientes con diagndstico de
ACF, de los cuales 100 habian sido valorados en el servicio de consulta externa al
menos 1 vez por hemato-oncologia o pediatria, de éstos pacientes 16 estaban mal
clasificados ya que sus diagndsticos eran otros: esferocitosis, talasemia, rasgo
falciforme y sospecha no confirmada de ACF, quedando 84 pacientes rotulados
como anemia de células falciformes y con seguimiento clinico para tal
enfermedad. Del grupo anterior, 11 no tenian consignada en la historia clinica el
resultado cuantitativo de la electroforesis de hemoglobina, motivo por el cual
fueron excluidos, quedando asi 73 individuos, con los cuales se inici6 la revision
sistematica.

La edad promedio de los sujetos era de 8.32 + 4.64 afios (media £ DE). Hubo una
proporcién similar de hombres y mujeres (37 y 36 sujetos, respectivamente). La
mayoria de individuos procedian de la ciudad de Cartagena (74%) y municipios del
departamento de Bolivar (24,6%), solo 1 individuo era procedente de la ciudad de
Barranquilla (1,4%) en el departamento del Atlantico. Todos pertenecian a los
estratos socioecondémicos 1 6 2 (tabla 1). No habia ningln grado de parentesco
entre los padres de los individuos.

Con respecto al estado nutricional de los individuos, mas de la mitad de los
individuos tenian una talla baja o estaban en riesgo de talla baja para la edad, en
quienes pudo ser calculado este patron de crecimiento. Una descripcidon detallada
de este y otros indicadores nutricionales se pueden observar en la Tabla 2.

Frecuencia de solicitud de paraclinicos para la deteccion de dafio renal temprano y
establecido

De los individuos con ACF que asistieron a consulta externa durante el afio 2013,
en el 24.7% de ellos fueron ordenadas mediciones de microalbuminuria y
densidad urinaria. De estos, en 3 se reportd microalbuminuria, en ninguno de los
sujetos se encontré hipostenuria (Tabla 3). Cabe destacar que cerca de una
tercera parte de los reportes de dichos exadmenes de laboratorios en las historias
clinicas, solo estaban mencionados como normales o no, y no se consignaron lo
valores explicitos.

Debido a la escasa cantidad de individuos con dafio renal temprano (solo 3
reportados por microalbuminuria), o establecido (solo 1 por creatinina y BUN) no
es posible evaluar la relacién entre las caracteristicas demogréficas, clinicas y de
laboratorio con dafio renal.



DISCUSION

La vaso-oclusion que ocurre en la ACF conlleva a episodios de dolor recurrentes y
en una variedad de complicaciones de diferentes érganos y sistemas que pueden
llevar a discapacidades durante toda la vida e inclusive la muerte, como se
observa en los individuos con ACF que cursan con ERC quienes inician terapia de
reemplazo renal a edad mucho méas temprana y tienen una menor sobrevida que
los sujetos que no poseen la hemoglobinopatia(4). El presente estudio pretendia
determinar cudl era la frecuencia con la que se ordenaban los paraclinicos para
determinar dafio renal temprano y establecido en una poblacion pediatrica con
ACF de la ciudad de Cartagena, y si era posible determinar la prevalencia de estas
y factores de riesgo asociados.

En mas del 75% de los individuos no se ordenaron albumina o densidad urinaria,
como parte de las herramientas disponibles para detectar alteraciones tempranas
en la funcion renal de los pacientes con ACF. La AAP recomienda la evaluacién de
la funcion renal con marcadores de dafio tempranos a partir de los 10 afios con
seguimiento anual si no hay alteraciones. Después de identificar 28 de 73
individuos mayores de 10 afios, se encontré de igual forma que en el 75% de los
individuos no se ordenaban examenes para deteccion de dafio renal temprano
(datos no mostrados). A pesar que la anterior recomendacion proviene de
evidencia en individuos adultos(5) y que se desconoce realmente la frecuencia de
dafio renal temprano en nifios con ACF y el impacto de la enfermedad renal en la
supervivencia de estos sujetos, solo hace aun mas importante el hecho de valorar
la funcién renal en este grupo de pacientes donde el seguimiento puede significar
detectar tempranamente las complicaciones organicas asociadas con la
enfermedad.

Cabe anotar que la prevalencia de dafio renal temprano no pudo ser calculado por
las razones explicadas anteriormente, ademas al no tener una muestra adecuado
de individuos con dafio renal temprano y establecido no se pudieron determinar
factores de riesgo. Dentro de las limitaciones del estudio para alcanzar estos dos
objetivos fue que la informacion se desprendié de las historias clinicas y no de una
busqueda activa de los marcadores de dafio renal temprano. Sin embargo es
destacable el papel que este tipo de estudios tienen en las politicas institucionales
(en este caso del HINFP), para identificar las falencias y mejorar los protocolos de
atencion de los centros de salud.

Entre los individuos adultos con ACF, la prevalencia de proteinuria ha sido
estimada en un 20 a 25%, y la disminucién de la funcién renal ha sido reportada
en un 5 a 30%(5-7). En los Estados Unidos, la ACF representa menos del 1% de
todos los nuevos casos de enfermedad renal terminal(8). La realidad de los
pacientes con ACF en nuestro medio es otra, comparada a la de los paises del
primer mundo. El seguimiento clinico sisteméatico y las intervenciones tempranas
antes de la instauracion de las complicaciones agudas y cronicas no son posibles
en muchos casos por problemas de acceso y/o cobertura en los servicios de
salud, desconocimiento del personal en salud o factores inherente a los pacientes



como su nivel educativo. Estas falencias pueden ser determinantes en la
progresion de la enfermedad renal en individuos con ACF de escasos recursos
(todos los individuos en este estudio pertenecian a los estratos socioecondmicos 1
0 2), especialmente en la ciudad de Cartagena de Indias, la cual posee reportes
de rasgo de falciformia de hasta el 10%, siendo uno de los mas altos en
Colombia(9, 10).

El progreso destacado en el cuidado de los nifios con ACF en las ultimas décadas
es directamente atribuible a la evolucion de guias estandar que se le ofrecen a las
familias de nifilos afectados en su mayoria por hematélogos pediatras(6). A pesar
que hay una escasez de estandares basados en evidencia formal, el Insituto
Nacional de Salud (NIH, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos, ha
convenido un panel de expertos para desarrollar guias, basadas en la evidencia
disponible, para suplementar su monografia que ha sido el estandar para el
cuidado de los pacientes con ACF(11). Ademas otras sociedades profesionales,
como la AAP12-14), han propuesto su estandares, inclusive se han tratado de
definir calidad de la atencién (15).

Cada instituciéon prestadora de salud, en las cuales se provee atencion a los nifios
con ACF, tendrad un enfoque diferente de como implementar las politicas y los
objetivos en educacion de los pacientes de acuerdo a las guias mencionadas
anteriormente. En el caso del HINFP, esta se convierte en una oportunidad para
llevar a cabo nuevos estudios transversales y/o longitudinales donde se evalue el
dafio renal en los pacientes con ACF y su progresion, ya que se cuenta con una
casuistica no despreciable.

CONCLUSION

Los marcadores de dafio renal temprano son ordenados en el 25% de los
pacientes con ACF, que consultaron al servicio de consulta externa del Hospital
Infantil Napoleén Franco Pareja, durante el afio 2013.
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TABLAS Y FIGURAS

Edad 8.34.6
Masculino 37 (50.7)
Femenino 36 (49.3)
Porcentaje de HbS 79.7 15
Cartagena 54 (74)
Municipio procedencia Otro en Bolivar 18 (25.6)

Barranquilla 1 (1.4)
Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los 73 sujetos incluidos. El nimero entre
paréntesis corresponde al porcentaje.

Sexo




0-2 afios DG RPBPLE PAPLE NA

Peso para la edad 1(15.7) 2(33.3) 3 (50) 67

2-5 anos DAS DA RPBPLT PAPLT SOBREPESO OBESIDAD NT NA
Peso para la talla 1(5.9) 0(0) 1(5.9) 11 (64.6) 2 (11.8) 2 (11.8) 7 49
5-18 anos DELGADEZ RDD APLE SOBREPESO OBESIDAD NT NA

IMC 9(20.5) 9(20.5) 21(47.7) 4(9) 1(2.3) 7 22

Todos TBPLE RTBPLE TAPLE NT

Tallaparalaedad 20(33.9) 17(23.3) 22(37.3) 14

Tabla 2. Patrones de crecimiento infantil de los 73 sujetos incluidos. El nUmero entre
paréntesis corresponde al porcentaje de los nifios en los que se pudo calcular el indicador

de acuerdo a la edad.

DG: Desnutricion Global; RPBPLE: Riesgo de Peso Bajo Para La Edad; PAPLE: Peso Adecuado
Para La Edad; DAS: Desnutricibn Aguda Severa; DA: Desnutricion Aguda; RPBPLT: Riesgo de
Peso Bajo Para La Talla; PAPLT: Peso Adecuado Para La Talla; RDD: Riesgo De Delgadez;
APLE: Adecuado Para La Edad; TBPLE: Talla Baja Para La Edad; RTBPLE: Riesgo de Talla Baja
Para La Edad; TAPLE: Talla Adecuada Para La Edad; NT: No Fue Tallado; NA: No Aplica (para la

edad).



No solicitado 55 (75.3)
Microalbumina en orina - Normal 15 (20.5)
Solicitado
Anormal 3(4.2)

No solicitado 55 (75.3)
Densidad Urinaria . Normal 18 (24.7)
Solicitado
Anormal 0 (0)

No solicitado 17 (23.3)
Creatinina Solicitado Normal 55(75.3)
Anormal 1 (1.4)

No solicitado 19 (26)
Nitrogeno Ureico en sangre solicitado Normal 53(72.6)
Anormal 1(1.4)

Tabla 3. Frecuencia de solicitud de paraclinicos para la deteccién de dafio renal
temprano y establecido. Entre paréntesis se indica el porcentaje de los 73 sujetos
incluidos en el estudio.




