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RESUMEN

Introduccién: la drepanocitosis es una
enfermedad con repercusion
multisistémica. La afectacion renal
comienza en la infancia y las
consecuencias cronicas son las
glomerulopatias falciformes con evolucién
a insuficiencia renal crénica. Objetivo:
conocer como se  expresan las
alteraciones renales en pacientes
pediatricos con drepanocitosis. Método:
se realizd un estudio descriptivo
prospectivo en pacientes pediatricos con
drepanocitosis atendidos en la Consulta
externa de Hematologia del Hospital “José
Luis Miranda” entre agosto de 2013 y
diciembre de 2014. Se incluyeron 16
pacientes asintomaticos en el ultimo mes
y sin transfundirse en los tres meses
previos. Se evaluaron variables clinicas,
hematoldgicas, bioquimicas e
imagenoldgicas con el objetivo de
describir  las alteraciones renales.
Resultados: se diagnosticaron tres
pacientes con microalbuminuria positiva,
la edad promedio fue de 13 afos, la
hemoglobinopatia SS fue Ila mas
frecuente, se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la hemoglobina
fetal, que fue mas elevada en los
pacientes con microalbuminuria negativa,
con una media de 6,6. La densidad
urinaria mostré una media de 1 014,6
para los pacientes con microalbuminuria
negativa y de 1 008,0 para los que la
tuvieron positiva, se encontraron
diferencias significativas. En los pacientes
con microalbuminuria positiva la crisis
mas frecuente fue el sindrome toracico
agudo (100%). Conclusiones: la
frecuencia de microalbuminuria positiva
se comporté similar a algunos estudios
revisados, se evidencid6 una edad
promedio de 13 afios para estos casos
con conteo de reticulocitos mas elevado,
densidad urinaria mas baja y mayor
frecuencia de alteraciones del sedimento
urinario y de sindrome toracico agudo que
el resto del grupo estudiado; en su
mayoria fueron desnutridos.
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ABSTRACT

Introduction: the drepanocytosis is a
disease with multisystem impact. Renal
disease begins in childhood and chronic
consequences are glomerulopathy sickle
glomerular with evolution to chronic renal
failure. Objective: to know how renal
disorders are expressed in pediatric
patients with drepanocytosis. Method: a
prospective descriptive study was realized
in pediatric patients with drepanocytosis
attended in the outpatient of Hematology
at “José Luis Miranda” Hospital between
August 2013 and December 2014.
Sixteen asymptomatic patients were
included in the last month without
transfused in the previous three months.
Clinical variables, hematological,
biochemical and imaging were evaluated
in order to describe the renal
abnormalities. Results: three patients
with  positive microalbuminuria were
diaghosed; the average age was 13
years, the hemoglobinopathy SS was the
most frequent, significant differences
were found in terms of fetal hemoglobin,
which was higher in patients with
negative microalbuminuria, with a 6,6
average. The urinary density showed an
average of 1 014,6 for patients with
negative microalbuminuria and 1 008,0
for those who had positive, significant
differences were found. In patients with
positive  microalbuminuria the most
frequent crisis was the acute chest
syndrome (100%). Conclusions: the
frequency of positive microalbuminuria
behaved similar to some reviewed
studies, an average age of 13 years was
evident for these cases with count of
higher reticulocytes, lower urinary density
and higher frequency of abnormalities of
the urinary sediment and acute chest
syndrome of the rest of the group
studied; most of them were
undernourished.
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INTRODUCCION

La drepanocitosis o anemia falciforme (AF) es la anemia hemolitica congénita mas
frecuentemente originada por una hemoglobina anormal, la hemoglobina (Hb) S,
y es una enfermedad con repercusién multisistémica. La Hb S es causada por una
mutacién puntual en el coddén 6 del gen de la globina B que resulta en la
sustitucién de un solo nucleétido (GTG-GTA) y, como consecuencia, el reemplazo
del acido glutamico por la valina en la superficie de la molécula. Esta alteracion
trae como consecuencia la polimerizacién de la Hb S en condiciones de baja
tension de oxigeno.!™

En el mundo la frecuencia del estado de las personas que padecen hemoglobina
AS es del 7% y cada afio nacen de 300 000 a 400 000 nifios enfermos.'? Existen
varios tipos de drepanocitosis; en Cuba y en el mundo la anemia drepanocitica SS
es la de mayor frecuencia, seguida por la hemoglobinopatia SC y la SB° vy
SB+talasemia.l™

Se estima que en la actualidad la enfermedad ha disminuido de manera
considerable en el pais. De alrededor de 100 nacimientos de nifios enfermos
anuales nacen actualmente un promedio de 10, en su mayoria descendientes de
parejas que aunque conocian el diagndstico en la etapa prenatal decidieron
continuar el embarazo.!?

La AF cursa con anemia hemolitica créonica y con una amplia variedad de eventos
vasooclusivos y sus consecuencias, como la vasculopatia proliferativa, asi como
con una predisposicién a infecciones con importante morbilidad y mortalidad
temprana; representa una enfermedad cronica con una importante carga
econdmica y psicosocial.l3*

Por la sobrevida alcanzada en la actualidad se le da seguimiento especial a las
complicaciones cronicas de la enfermedad.

La afectacion renal comienza en la infancia, sus manifestaciones mas comunes
son la hematuria, la necrosis papilar renal y los defectos de la funcion tubular,
todos ellos desencadenados por fendmenos vasooclusivos. Las consecuencias
crénicas son las glomerulopatias falciformes (albuminuria hasta en un 68% de los
adultos) con evolucién a insuficiencia renal crénica hasta en un 20% de los
pacientes homocigotos.!*?>

Estudios de la funcidn renal como la microalbuminuria (MA), la creatinina, la
proteinuria, la creatinuria y el aclaramiento de creatinina se han utilizado para el
monitoreo de estos pacientes. Otras variables de laboratorio clinico también estan
asociadas a complicaciones renales en estos enfermos como los menores niveles
de hemoglobina, la reticulocitosis, el aumento de la deshidrogenasa lactica (LDH)
y la ausencia de o talasemia asociada.*?®

Se han realizado estudios sobre dafio renal como parte del Programa cubano de
atencion integral al paciente con drepanocitosis en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia de Ciudad de La Habana.!?

No existen en esta provincia investigaciones previas que traten esta tematica; por
esta razon con este trabajo se propone conocer cdmo se expresan las
alteraciones renales en pacientes pediatricos con drepanocitosis atendidos en el
Hospital Pediatrico “José Luis Miranda” entre agosto de 2013 y diciembre de 2014
y describir las alteraciones renales en el paciente pediatrico con drepanocitosis.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo con 16 pacientes menores de 18
afnos con drepanocitosis atendidos en la Consulta externa de Hematologia del
Hospital Pediatrico “José Luis Miranda” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de
Villa Clara, que se encontraban asintomaticos el ultimo mes y sin transfundirse en
los tres meses previos a la investigacion, que se desarrollé desde agosto de 2013
a diciembre de 2014.

Se entrevistaron pacientes y familiares y se revisaron las historias clinicas
periddicamente, de ellas se obtuvo la informacion de las pruebas de laboratorio
realizadas asi como de Ila evolucion hematoldgica y clinica durante la
investigacion.
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Se realizaron evaluaciones de variables clinicas, hematoldgicas, bioquimicas e
imagenoldgicas durante el tiempo que durd la investigacion: edad, sexo, Hb
basal, Hb fetal (F), reticulocitos, creatinina, acido urico, urea, LDH, MA, densidad
urinaria, parcial de orina, tipo de crisis, estado nutricional y ultrasonido
abdominal.

Para su realizacion se emplearon las técnicas establecidas internacionalmente v,
ademas, equipos automatizados y estuches diagnodsticos. EI hemograma, la
hemoglobina fetal y los reticulocitos se realizaron empleando técnicas
estandarizadas. La actividad de la LDH, la creatinina, el acido Urico y la urea se
determinaron en un equipo automatizado Hitachi Automatic Analyzer modelo 902
de la Roche y se emplearon los estuches comerciales de la Helfa.!® Para la
densidad y el sedimento urinario se utilizaron las tiras de Medi-Test URYXXON
Stick 10 Urine analysis system. El ultrasonido abdominal fue evaluado siempre
por el mismo profesional con el empleo del equipamiento requerido.

Para la determinacién de la MA se recolecté la primera orina de la mafana y se
realizd por la técnica de Umelisa microalblmina, que es un ensayo
inmunoenzimatico heterogéneo tipo sandwich que utiliza, como fase sélida, tiras
de ultramicroElisa revestidas con anticuerpos policlonales obtenidos de carnero
dirigidos contra la albumina humana.'! Se considera positivo cuando la
cuantificacion es mayor de 0.02g/I.

Se realizaron tres determinaciones de MA en un periodo de 15 dias y se considerd
el estudio positivo con la presencia de MA >0.02g/l en dos de ellas.

Toda la informacion se manejo de forma reservada y se recogid en una base de
datos utilizando el programa EXCEL, para el procesamiento estadistico se empled
el programa SPSS versién 11,5. Se utilizaron medidas de resumen para las
variables cualitativas como la frecuencia absoluta y relativa, asi como la prueba
estadistica de Mann Whitney para la comparacion de variables cuantitativas. Para
las tablas de contingencia se utilizd la prueba estadistica de Chi cuadrado de
independencia para determinar la relacién o no entre las variables y Chi cuadrado
de homogeneidad para establecer las diferencias entre las variables; se considerd
significativo un valor de p<0,05.

Todos los pacientes fueron informados del estudio que se realizé.

RESULTADOS

En la poblacién analizada, segun la edad y el sexo, nueve de los pacientes
pertenecen al sexo femenino, lo que representa el 56,2% del total, mientras que
los del sexo masculino representan el 43,8% del grupo; predominaron los
pacientes de 10 afios o0 mas para ambos sexos. No existe relacién entre ambas
variables (p=0,262).

Se encontraron tres pacientes con MA positiva, lo que representa el 18,8% del
total de pacientes estudiados.

La media para la edad segun la MA fue de 11 afios para los pacientes que la
tenian negativa y de 13 para los que la tuvieron positiva. Se aplicé la prueba no
paramétrica de Mann Whitney para la comparacién entre las medias promedios y
no se encontraron diferencias significativas (p=0,369).

Del total de pacientes estudiados 10 (62,5%) presentaron Hb SS, cuatro (25,0%)
Hb SC y dos (12,5%) SBR°talasemia; de los enfermos con MA positiva dos tenian
Hb SS y uno Hb SC. El tipo de hemoglobina SS es el mas frecuente tanto en los
pacientes con MA positiva como en los que la tienen negativa.

El analisis entre los examenes complementarios y la microalbuminuria muestra
que la media para la Hb fue de 8,86g/dl para los pacientes con MA negativa y de
9,16g/dl en el resto; no se encontraron diferencias significativas para esta
variable. La media para el conteo de reticulocitos fue de 8,7% para los pacientes
con MA negativa y de 15,3% para los enfermos con MA positiva, sin que existan
diferencias significativas. Se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
Hb fetal, que fue la mas elevada en los pacientes con MA negativa, con una media
de 6,6%. Las variables urea, creatinina, acido urico y LDH no mostraron
diferencias significativas, mientras que la densidad urinaria mostré una media de
1 014,6 para los pacientes con microalbuminuria negativa y de 1 008,0 para los
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que la tuvieron positiva; se encontraron diferencias significativas para esta
variable (tabla 1).

Tabla 1. Descriptivos de los complementarios segun la microalbuminuria

Microalbuminuria

Complementarios Negativa Positiva p
n=13 n=3
Hemograma
Media 8,86 9,16 0,457
Hb (g/dl) Desv. estandar 1,46 1,00
. . Media 8,7 15,3 0,253
Reticulocitos (%) Desv. estandar 6,61 9,96
Media 6,6 1,2 0,009
0, ! ! 7
Hb fetal (%) Desv. estandar 6,8 0,3
Hemoquimica
Urea Media 3,3 3,1 0,637
Desv. estandar 0,8 0,4
. Media 36,9 25,0 0,252
Creatinina (mmol/I) Desv. estandar 16,5 7,2
o, Media 278,6 334,3 0,313
Acido urico (mmol/I) Desv. estandar 79,4 48,3
Media 313,9 458,0 0,122
LDH (U1/1 suero) Desv. estandar 135,6 59,4
Estudio de orina
Densidad Media 1014,6 1008,0 0,022
Desv. estandar 4,2 2,6

Fuente: historias clinicas

En 13 (81,3%) de los pacientes estudiados el parcial de orina fue normal y solo
tres tuvieron parcial de orina patoldgico; de estos Ultimos dos tuvieron
microalbuminuria positiva. No existieron diferencias significativas entre las
distribuciones de ambas variables.

En los pacientes con MA negativa ocho (61,5%) fueron normopesos, seguidos de
un 23,1% con estado nutricional delgado; uno solo de estos pacientes se clasificd
como desnutrido y otro como obeso, lo que representa el 7,7% en ambos casos.
Entre los enfermos con microalbuminuria positiva dos del total de tres pacientes
(66,7%) fueron desnutridos, el otro de ellos (33,3%) fue normopeso; no se
encontré ninguno sobrepeso. De manera general, en el grupo estudiado el estado
nutricional que mas se encontré fueron los normopesos (56,3%). No existen
diferencias significativas entre las distribuciones de ambas variables (p=0,320).

Grafico 1. Distribucion de pacientes segun las crisis clinicas y la microalbuminuria

8

0

Negativa (n=13) Positiva (n=3)

m Vasoclusiva dolorosa
m Sindrome toracico agudo
Secuestro esplénico
Secuestro hepatico
B Vasoclusiva del sistema nervioso central
B Priapismo

Fuente: historias clinicas
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En los pacientes con MA negativa las crisis vasooclusivas dolorosas (CVOD) se
constataron en ocho (61,5%), seguidos por cinco (38,5%) que presentaron
sindrome toracico agudo (STA), en el caso del secuestro esplénico y el secuestro
hepatico hubo dos pacientes (15,4%) en cada una de estas crisis y solo un
enfermo presentd priapismo (7,7%); sin embargo, en los pacientes con
microalbuminuria positiva el tipo de crisis mas frecuente fue el sindrome toracico
agudo, que estuvo presente en el 100% de estos pacientes, seguido de las crisis
vasooclusivas dolorosas en dos (66,7%); el resto de las crisis se vieron en un
paciente (33,3%) -grafico 1-.

El 94% de los pacientes estudiados no presentaron alteraciones en el ultrasonido,
solo en una paciente se observd una ectopia renal.

DISCUSION

Entre la poblacién estudiada predominé el sexo femenino, sin que existan
diferencias significativas, y la edad promedio fue de 10 afos, lo que esta en
relacidén al diagndstico prenatal y a la disminucidon del nimero de nacimientos de
pacientes con AF.!?

La frecuencia de microalbuminuria positiva fue de 18,8%, lo que coincide con
otros estudios realizados en Africa subsahariana, Jamaica, Uganda y Ghana®!?*>
y no con un estudio realizado en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI)
que muestra una frecuencia de 51%,! algo relacionado con el tamafio de la
muestra y el promedio de edad de los pacientes.

La frecuencia de anemia drepanocitica (Hb SS) fue mayor en pacientes con
microalbuminuria positiva, seguida de la Hb SC, algo concordante con los
resultados encontrados por Svarch y colaboradores en el IHI. Resultados
similares encontraron Lesley King y colaboradores en su estudio en Jamaica y
Prasad Bodas en los Estados Unidos,*?!3'1® |o que se relaciona con que la anemia
drepanocitica es mas frecuente que las otras hemoglobinopatias y tiene mayor
severidad clinica.!?

Aungue no se encontraron diferencias significativas entre las cifras de Hb y MA si
se constataron niveles mas elevados de Hb en pacientes con MA positiva debido a
gue en la fisiopatologia del dano renal predominan el fendmeno vasooclusivo y la
necrosis papilar, elementos que se describen en el fenotipo vasooclusivo referido
por Kato y colaboradores.!’ La media para el conteo de reticulocitos fue de 8,7%
para los pacientes con microalbuminuria negativa y de 15,3% para los que la
tenian positiva, sin que existan diferencias significativas, lo que puede estar en
relacion con el hecho de que el conteo de reticulocitos elevado traduce hemdlisis,
incluso se describe en la literatura como un marcador de hemdlisis, y en los
fendmenos fisiopatoldgicos que conducen al dafio renal en estos pacientes
predominan los vasooclusivos.'**>’ Se encontraron diferencias significativas en
cuanto a la Hb fetal, que estaba mas elevada en los pacientes con
microalbuminuria negativa, con una media de 16,6%. Resultados similares
encontraron Lesley King y colaboradores en su estudio en Jamaica,'? en el que los
niveles mas elevados de Hb fetal se corresponden con menor por ciento de Hb S,
elemento que fue el principio fundamental del tratamiento con hydroxyurea que
reciben estos pacientes;'*820 |a Hb S desoxigenada polimeriza, esto deforma al
hematie que, en determinadas circunstancias, ocluye fundamentalmente la
microcirculacion que propicia los fendmenos vasooclusivos que se invocan en la
fisiopatologia del dafio renal.*® Las variables urea, creatinina, acido Urico y LDH
no mostraron diferencias significativas; iguales resultados exhiben trabajos
realizados en Jamaica y los Estados Unidos,*%!® lo que estd en relacién con que el
aumento de los azoados traduce estadios avanzados de deterioro de la funcidn
renal y casi todos los autores coinciden que esto, generalmente, aparece a partir
de la segunda década de la vida,**'1?"1*1® pero este grupo etdreo no fue analizado
en esta investigacién. En cuanto a la actividad de la LDH también se describe
como un marcador de hemodlisis y ya ha sido tratado en este trabajo que la
hemdlisis no es el elemento mas importante en la génesis del dafo renal de la
drepanocitosis.”!’ La densidad urinaria mostré una media de 1 014,6 para los
pacientes con microalbuminuria negativa y de 1 008,0 para los que la tuvieron
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positiva; se encontraron diferencias significativas para esta variable. Se evidencia
la incapacidad de concentracion de la orina como una de las primeras
manifestaciones de la participacion del rifidn, este defecto comienza a una edad
temprana, a menudo antes del afio de edad. Al mantener toda la noche un
régimen de privacién de agua la osmalaridad urinaria era significativamente baja
en pacientes con drepanocitosis comparado con pacientes normales.*>13 E
defecto en la concentracion urinaria es inicialmente reversible con transfusiones
de sangre repetidas.’

En 13 de los pacientes estudiados el estudio del parcial de orina fue normal, para
un 81,3% del total de pacientes estudiados, y en solo tres fue patoldgico, de
estos Ultimos dos tuvieron microalbuminuria positiva; no hubo diferencias
significativas entre las distribuciones de ambas variables. Los pacientes con AF
pueden tener afectada la inmunidad humoral debido a los infartos esplénicos, lo
que les predispone a infecciones por bacterias encapsuladas, entre ellas las
infecciones del tracto urinario (ITU).* Al igual que otras infecciones las ITU
pueden precipitar una crisis falciforme, lo que debe alertar en el nifo por la
mayor frecuencia de ITU asintomatica.*”

El presente estudid arrojé un estado nutricional desfavorable (desnutricion) en la
mayoria de los pacientes con MA positiva; resultados similares obtuvieron Lesley
King y colaboradores al comparar MA con indice de masa corporal, lo que explica
gque en estos pacientes se aprecie un estado de hipermetabolismo cuando se
comparan con sujetos normales.'?

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes y que en gran medida determinan la
severidad del cuadro clinico son las crisis vasooclusivas dolorosas y el sindrome
tordcico agudo.’® En el trabajo las CVOD fueron, precisamente, las mas
frecuentes en la poblacion estudiada y el STA estuvo presente en todos los
pacientes con MA positiva. La proteinuria se asocia a mayor anemia, hemolisis y
reticulocitosis y también se ha relacionado con la incidencia de crisis dolorosas,
colelitiasis, sindrome toracico agudo y accidente vascular cerebral. Es mas
prevalente con cuatro genes a-globina intactos y menos entre los a-talasémicos,
con prevalencias del 40% en Hb SS sin a-talasemia y de solo el 13% en los Hb SS
con a-talasemia.*>"°

El 94% de los pacientes estudios no presentaron alteraciones en el ultrasonido,
solo en una paciente se observd una ectopia renal, lo que representa una
alteracion aislada no consistente con las anomalias morfoldgicas resultantes de la
afectacion renal en la drepanocitosis, esto converge con estudios similares
realizados en Ghana y Uganda'*?® y se explica porque las alteraciones
morfoldgicas aparecen a largo plazo; coinciden la mayoria de los autores en que
son infrecuentes estos hallazgos en pacientes menores de 15 anos.

La frecuencia de microalbuminuria positiva se comportd similar a otros estudios
realizados y se evidencié una edad promedio de 13 afios para los casos donde se
comprobd conteo de reticulocitos mas elevado, densidad urinaria mas baja,
mayor frecuencia de alteraciones del sedimento urinario y de sindrome toracico
agudo que el resto del grupo estudiado y en su mayoria fueron desnutridos. Los
pacientes que presentaron MA positiva fueron remitidos a la Consulta de
Nefrologia. Debe incluirse la determinacion de microalbuminuria en el chequeo
peridodico de estos pacientes para poder realizar un diagnostico precoz del dafo
renal que se puede producir.
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