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Resumen

En la enfermedad falciforme (EF) la ingesta de liquidos es determinante porque la deshidratacion
incrementa la polimerizacién de la HbS y la aparicidon de crisis vasooclusivas (CVO). El uso de
hidroxiurea (HU) en EF ha demostrado aumento en la supervivencia y reduccion de complicaciones.
Objetivos: comparar la ingesta diaria de liquidos y el uso de HU de manera independiente en una
poblacién con EF con las recomendaciones cientificas, determinar cumplimiento terapéutico y
diferencia entre sexos. Métodos: estudio transversal y analitico. Resultados: los hombres tuvieron
ingesta de liquidos mayor con diferencia cerca de 0.5 L comparado con las mujeres, p= 0.003. El 16 %
de la muestra ingirié mas de 3 litros al dia. EI 78.5 % de la muestra tenia indicada la HU y la usaban 42.2
% de las mujeres y 25.8 % hombres, p= 0.09. El promedio de ingesta de liquidos fue de 1.92 L/dia, mds
bajo en 1.5 litros que la recomendacion de ingesta para la EF, p <0.05. El promedio de dosis de 14.86
mg/kg/dia de los 35 pacientes con HU no mostré diferencia estadistica en comparacién con la dosis
estandar de inicio recomendada, p= 0.88. Conclusiones: la ingesta de liquidos diaria fue subéptima
y constituyd el 54.8 % de los requerimientos recomendados. Se determind que hubo subutilizacion
de HU debido a falta de indicacidn. La baja ingesta de liquidos o el uso de HU no tuvieron asociacion
con factores como edad, género, escolaridad y zona de vivienda. Las diferencias de sexo muestran
una mayor frecuencia de sindrome toracico agudo (STA) y uso de HU en la poblacién femenina con
EF, hallazgos opuestos a lo documentado en otras cohortes.
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Abstract

In sickle cell disease (SCD), fluid intake is decisive because dehydration increases the polymerization
of HbS and the appearance of vaso-occlusive crisis (VOC). The use of hydroxyurea (HU) in SCD has
shown an increase in survival and reduction of complications. Objectives: Compare the daily fluid
intake and the use of HU independently in a population with FD with scientific recommendations,
determine therapeutic compliance and difference between sexes. Methods: Cross-sectional and
analytical study. Results: Men had higher fluid intake by a difference of about 0.5 L compared
to women, p= 0.003. 16% of the sample ingested more than 3 liters per day. 78.5% of the sample
had HU indicated and 42.2% of women and 25.8% of men used it, p= 0.09. The average fluid intake
was 1.92 L/day, 1.5 liters lower than the intake recommendation for PE, p<0.05. The average dose
of 14.86 mg/kg/day of the 35 patients with HU showed no statistical difference compared to the
standard recommended starting dose, p= 0.88. Conclusions: Daily fluid intake was sub-optimal and
constituted 54.8% of the recommended requirements. It was determined that there was underuse
of HU due to lack of indication. Low fluid intake or the use of HU had no association with factors
such as age, gender, education, and living area. Sex differences show a higher frequency of acute
chest syndrome (ACS) and HU use in the female population with SCD, findings opposite to what has
been documented in other cohorts.

Keywords: Sickle cell disease; dehydration; hydroxyurea; therapeutic use; sex.

en la poblacidn general, relaciondndose con el
grado de deshidratacion.® La recomendacion
de los Estandares de Cuidado Clinico del Reino
Unido (ECCRU) de liquidos en adultos con EF, es
de tres a cuatro litros por dia’ y 1a 1.5 veces mas
en CVO.2

Introduccion

La enfermedad falciforme (EF) agrupa
desdrdenes hereditarios caracterizados por
la polimerizacién de la hemoglobina S (HbS)
durante la desoxigenacién y el transporte de
oxigeno ineficiente de los tejidos afectados.'
Algunos pacientes con EF presentan genotipos
de alto riesgo con anemia falciforme (ACF):
homocigotos para hemoglobina S y dobles  genotiposy haplotipos que la subyacen, puesto
heterocigotos que combinan la HbS con que individuos con mutaciones genéticas
un Subtipo severo de B_talasemia; HbS/ﬁo similares exhiben diferentes grados de
Estos casos presentan anemia hemolitica  severidad,’ y factores ambientales, diferencias

y crisis de vasooclusién (CVO), dolor, dafio  sociales y econdémicas pueden influenciar las
orga'nico y mortalidad prematura'l La variante variaciones. Enla EF las diferencias de sexo estan
hemoglobinopatia SC (HbSC) y el subtipo de ~ menos estudiadas. Los estudios muestran que
B-talasemia: HbS/B+ tienen EF leve con menos  los hombres tienen complicaciones mas graves
complicaciones.’ En la EF, la deshidratacién ya Y menor supervivencia; Platt y colaboradores
sea por disminucién de la ingesta o aumento ~ encontraron un promedio de muerte a la edad
de pérdidas (actividad fisica intensa, pérdidas ~ de 42 afios en hombres comparada con 48
insensibles, poliuria, altas temperaturas o baja  afios en mujeres.” En series mas recientes la
humedad atmosférica) reduce el volumen  esperanza de vida es de 80 afios en mujeres
plasmatico, eleva la viscosidad sanguinea y la  asociada al apoyo familiar, atencién médica y

La diversidad en la expresion clinica de la EF
no solo se explica por la numerosa cantidad de

polimerizacion de la HbS con el aumento de
las CVO.*> En la EF la muerte subita se asocia al
ejercicio intenso diez a treinta veces mas que

estilo de vida saludable.” Este comportamiento
es por lo general inverso al de los hombres que
consultan tardiamente.”
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La hidroxiurea (HU) se usa hace 40 afios en
la induccién farmacoldgica de hemoglobina
fetal (HbF) e inhibicion de la polimerizacion
intracelular de HbS." Hay evidencia de la eficacia
y seguridad de la HU en EF con reduccidén de
complicaciones como: CVO, dolor y sindrome
tordacico agudo (STA).* La HU fue aprobada por
la Federacién de Drogas Americana (FDA por
sus siglas en inglés) en 1998 para el tratamiento
de adultos con ACF con crisis moderadas a
severas® y en 2007 por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), para el uso en nifios y
adultos con sindromes falciformes.” El uso de la
HU en EF mostrdé aumento en la supervivencia
y disminucion en las hospitalizaciones y
transfusiones.”

La HU en EF mostré seguridad en dosis maxima
tolerada (MDT) hasta 25-30 mg/kg/dia en los
estudios REACH (2018) y NOHARM MTD (2020),
con disminucién significativa de mortalidad en
Africa Subsahariana, al compararse con la dosis
de 15-20 mg/kg/dia.”®" La HU en EF fue costo-
efectiva en paises de altos y bajos recursos,*
informando baja utilizaciéon y adherencia
al tratamiento, posiblemente multicausal
por falta de conocimiento de los beneficios
por prescriptores y pacientes.” El Panel de
Expertos del Instituto Nacional del Corazdn, los
Pulmones, y la Sangre (NHLBI, sigla en inglés)
del 2014 recomendé el uso de HU en adultos con
EF y CVO, anemia sintomatica, STA o accidente
cerebrovascular (ACV). Al igual que en la ACF,
en los genotipos de menor riesgo como la HbSC,
con evidencia baja, la indicacidn es a criterio
médico de compromiso en la calidad de vida.”

El objetivo de este estudio de vida real es
comparar en una poblacion con EF de un
centro hospitalario del Caribe colombiano, dos
recomendaciones basadas en la evidencia de
maneraindependiente:ingesta diaria de liquidos
y uso de HU, evaluando diferencias en sexos y
el cumplimiento y factores sociodemograficos
asociados.

Materiales y métodos

Estudio unicéntrico, transversal de 107
participantes, 62 hombresy 45 mujeres mayores
de 18 afios con diagndstico EF por clinica y
electroforesis de hemoglobina, atendidos en
un centro hospitalario de Cartagena, Colombia,
entre enero de 2016 a enero de 2022. Por
busqueda de diagndstico de la EF identificado
por los coédigos en el archivo de la institucidn,
se seleccionaron las historias clinicas, seguido
del diligenciamiento del formato de recoleccidn
con informacidn sociodemografica y clinica de
interés para la investigacion: fecha y lugar de
nacimiento, sexo y subtipo de EF. A partir de
estos datos, se incluyeron los participantes con
indicacion de HU y se excluyeron los subtipos
de EF sin indicacion para este tratamiento.

Posteriormente, se realizd una entrevista
telefénica o presencial para cuantificar el
numero total de vasos o platos con fluidos
ingeridos en 24 horas (un dia) que incluyd: agua,
jugos de fruta, café, leche, té, sopas, y otros
liquidos. El volumen de un vaso se considerd
en 240 mililitros (ml) y el plato hondo en 440
ml. El volumen diario de liquidos ingerido se
estimd en litros y corresponde al 80 % de la
ingesta de agua total. En esta investigacion no
se evalud el 20 % del agua que proviene de la
ingesta de sdlidos.” La dosis de HU formulada
se expresd en gramos totales y en mg/kg/
dia. Adicionalmente, se interrogd al paciente
y familiares convivientes (padres, hermanos)
sobre las medidas antropométricas, frecuencia
de complicaciones agudas y el requerimiento
transfusional anual.

Las indicaciones de HU en el tratamiento de
la EF que se usaron como referencia para
evaluar la adecuada prescripcion fueron las del
Panel de Expertos de la NHBLI, y la Sociedad
Americana de Hematologia (ASH, siglas en
inglés) de 2014.”?2 En adultos con ACF y mds de
tres CVO de dolor moderado a severo en doce
meses, se recomienda HU (1A). En adultos con
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ACF e historia de STA o anemia sintomatica,
se recomienda HU (1B). En pacientes con
EF, historia de ACV y contraindicacién para
transfusién crénica se sugiere uso de HU (2B).
En adultos con HbS/B+ con tres o mas CVO
moderadas a severas de dolor en doce meses,
se sugiere el uso de HU (2C). En pacientes con
HbSC, para la SAH existe evidencia insuficiente
para recomendar el uso de HU, mientras la
NHBLI considera su uso segun criterio médico
y dependera del deterioro de la calidad de vida
o la incapacidad para la actividad fisica por las
CVO de dolor.

El promedio de agua total ingerido y la dosis
de HU tomada por cada paciente con EF, se
compard con el promedio calculado para el
intervalo de volumen de liquidos total ingerido
recomendado en los Estandares de Cuidado
Clinico del Reino Unido (ECCRU) en la poblacién
adulta con EF (3.5 L), y de dosis minima de
inicio (15 mg/kg/dia) propuesto por la SAH para
un adulto de la misma edad y constitucion,
por la diferencia de medias se comprobd el
cumplimiento terapéutico. La adherencia a HU
se evalud en los participantes con indicaciéon
y los subtipos de EF sin indicacién fueron
excluidos.

Analisis Estadistico

Utilizando el programa IBM® SPSS® *, se
estimaron frecuencias relativas y absolutas
para cada variable categdrica. Se evalué el
comportamiento de los datos luego de aplicar
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
determinarelsupuestodenormalidad.Enelcaso
de las variables cuantitativas con distribucion
normal se estimé media y desviacién estandar
(DE), y mediana y rango intercuartilico (RIC)
cuando no se cumplié el supuesto. Para el
analisis bivariado, se estimaron las diferencias
entre las variables del estudio. Dependiendo
de su naturaleza, los calculos para las variables
cuantitativas se realizaron con la prueba t de

Student o U-Mann-Whitney, si cumplian con el
supuesto de normalidad o no, respectivamente.
En las variables categdricas, se estimaron las
diferencias de medias utilizando la prueba de
Chi cuadrado. Los resultados se expresaron en
OR con un intervalo de confianza al 95 % y un
valor p significativo por debajo de 0.05.

Consideracion ética

Previa inclusiéon en el estudio y recoleccidon
de la informacién se obtuvo autorizacidn del
Comité de Investigaciones de la institucién, con
el compromiso de los autores de considerar la
normativa del control ético para la investigacion
biomédica con seres humanos expresados como
Pautas Eticas del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas-UNESCO
(CIOMS) 2016 y amparado en motivaciones
e interés puro de la especialidad médica y
cientifica.

Este estudio fue avalado por el comité de
bioética de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Cartagena y, para efectos del
reglamento cientifico de la investigacion en
salud colombiano (Ley 29 de 1990 y Resolucidon
008430 de 1993), se clasifica como sin riesgo,
pues la revision de historia clinica y entrevista
fueron las fuentes de informacién utilizadas
y no se realizé ninguna intervencién sobre las
variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o
sociales de los participantes.

Resultados

En el periodo de estudio se registraron 107
participantes con diagndstico de EF. Las
caracteristicas generales de la muestra se
presentan en la Tabla 1. La mediana de edad fue
de 28 afos (RIC: 23-35). El promedio del peso
fue de 59.6 kg (DE: 9.99), con una diferencia de
1.4 kg entre hombres y mujeres, p= 0.052. EI IMC
estuvo en el intervalo de normalidad en 68.2
%, con diferencia estadistica entre sexos, p=
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0.047 y lamedia de ambos grupos correspondio
al intervalo de normalidad de la clasificacion
de la OMS.** El 87.1 % era del departamento
de Bolivar y 9.7 % migrantes de Venezuela. El
81.3 % procedidé de zona urbanas. El 38 % tenia
escolaridad superior a bachillerato. El subtipo
de EF mds comun en hombres y mujeres fue el
homocigoto (67.7 % y 71.1 %, respectivamente),
seguido por la hemoglobinopatia SC (11.2 %) y las
formas dobles heterocigotas de la B-talasemia
con subtipo leve “sB+” (8.4 %), y severo “spo”
(4.7%). LaasociaciondelaHbS conlapersistencia
hereditaria de hemoglobina fetal se reportd en
el 2.8 % de los pacientes con EF (Tabla 1).

Los hombres tuvieron ingesta de liquidos mayor
con diferencia cerca de 0.5 L comparado con las
mujeres, p= 0.003. El 16 % de la muestra ingirid
mas de 3 litros al dia. La HU la usaban 42.2 %
de las mujeres y 25.8 % hombres, p= 0.09. Las
principales complicaciones informadas fueron
el STA en 65.9 % de las mujeres y 37.1 % de los
hombres, p= 0.006, el priapismo (25.8 %), la
necrosis dsea avascular (24.5 %), el ACV (12.3
%), y las ulceras en miembros inferiores (5.6
%). El 12.1 % de los pacientes tuvo una tasa de
transfusién anual mayor a cinco unidades de
glébulos rojos empacados por afo y el 48.1 %
tuvo un promedio de crisis entre tres a cinco
episodios anuales (Tabla 1).

Tabla 1.
Caracteristicas basales de la muestra de estudio
Caracteristicas Hombres Mujeres - Total
(n=62) (n=45) (n=107)
Edad, afios
Me (RIC) 27(2233) 30(25-40.5) 0.052 28 (23-35)
Peso, Kg
Me (DE) 60.2(9.6) 58.8(10.47) 0.478 59.6 (9.99)
IMC
Me (DE) 22.6(4) 211(2.57) 0.026 21.7 (3.35)
Clasificacién de IMC, n (%)
Delgadez extrema 1(2.2) 2(3.2) 3(5.4)
Delgadez aceptable 5 (11.1) 7 (11.3) 12 (11.2)
Peso normal 26 (57.8) 47(75.8) 0.104 73 (68.2)
Sobrepeso 1(24.4) 6(9.7) 17 (15.9)
Obesidad grado 1 2(4.4) o (o) 2(1.9)
Lugar de Nacimiento, n (%)
Cartagena, Bolivar 37(61.7)  25(55.6) 63 (60)
Otros municipios de Bolivar 15(22.2)  13(28.8) 28 (27.1)
La Guajira 2(3.2) 1(2.2) 2(1.9)
Sucre 2(3.2) o (o) 0.504 2(1.9)
Cérdoba 1(1.6) o (o) 1(1)
Antioquia 1(1.6) 0 (o) 1(1)
Venezuela 4(6.5) 6 (13.3) 10 (9.7)
Zona de residencia, n (%)
Urbana 53(85.5) 34(75.6) 87(81.3)
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Rural 9 (14.5) 11(24.4) 0.217 20 (18.7)
Escolaridad, n (%)

Nula 1(1.6) 1(2.2) 2(1.9)
Primaria incompleta o (o) 1(2.2) 1(0.9)
Primaria 3(6.7) 3(6.7) 7 (6.5)
Bachillerato incompleto 13 (21) 8(17.8) 0.845 22 (20.4)
Bachiller 22(35.5) 13(28.9) 35(32.4)
Técnico 14 (22.6) 14 (31.1) 28 (25.9)
Profesional 8 (12.9) 5 (11.1) 13 (12)

Subtipo, n (%)

HbSS 42(67.7) 32(71.1) 74 (69.2)
HbSC 8 (12.9) 4(8.9) 12 (11.2)
HbS/SB° 2(32) 3(6.7) 0.906  5(4.7)
HbS/SB* 6(9.7) 3(6.7) 9(8.4)
HbS/PHHF 2(3.2) 1(2.2) 3(2.8)
HDAS 2(32)  2(44) 4(37)

Ingesta de liquidos/dia (n=106)

L/dia, Media (DE) 2.13(0.82) 1.65(0.78)  0.003 1.92 (0.83)
<3 L/dia n (%) 48(78.7) 41(91.1) 89 (84)
>3 L/dia n (%) 13(21.3)  4(8.9) 0.110 17 (16)

Uso de HU n (%)

Si 16 (25.8) 19 (42.2) 35(32.7)
No 46 (74.2) 26(57.8) 0.096 62 (67.3)
Dosis formulada en mg/kg/dia, Me
(DE) 15.72(6.6) 14.14 (4) 0395  14.86(5.3)
< 15 mg/kg/dia 7(43.8)  8(42.1) 15 (42.9)
15-20 mg/kg/dia 6(9.7) 9(20) 0.736 15 (42.9)
>20 mg/kg/dia 3(48)  2(44) 5(14.3)

Uso de acido fdlico, n (%)

Si 49(79)  42(93) 91(85)

No 13 (21) 3(6.7) 0.054 16 (15)
Complicaciones previas, n (%) (n=106)
ACV

Si 7 (11.3) 6 (13.6) 13 (12.3)

No 55(88.7) 38(86.4) 0.769  93(87.7)
STA, n (%)

Si 23(37.1)  29(65.9) 52 (49.1)

No 39(62.9) 15(34.1) 0.006 54 (50.9)
Necrosis avascular ésea, n (%)

Si 15(24.2)  11(25) 26 (24.5)

No 47(75.8)  33(75) 1 80(75.5)
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Priapismo n (%) (n=62)
Si 16 (25.8) - 16 (25.8)
No 46 (74.2) - N/A 46 (74.2)
Ulceras en miembros inferiores, n (%)
Si 3(4.8)  3(6.7) 6 (5.6)
No 59(95.2)  42(93.3) 0.694  101(94.4)
Promedio de crisis persona/afio
Me (RIC) 3(1-5) 2.45(1-4.49)  0.379 2.5(1-5)
0-3,n (%) 39(62.9) 26(59.1) 31(29.2)
>3-5, n (%) 9 (14.5) 8(18.2) 0.871 51(48.1)
>5, n (%) 14 (22.6) 10 (22.7) 24 (22.6)
Transfusién sanguinea, persona/afio
0 . 2 5 147 (0.02-
Me (RIC) (0.05-2)  3.7) 0.134 0.57(0.04-2)
< 5 UGRE-afio, n (%) 57(91.9) 36(81.8) 93(86.9)
> 5 UGRE-afio, n (%) 5(8.1) 8 (18.2) 0.141 13 (12.1)

Nota: Me= media, DE= desviacidn estandar, RIC= rango intercuartilico, ACV= accidente cerebrovas-
cular, EF= enfermedad falciforme, HbSS= subtipo homocigoto de la anemia falciforme, HbSC= hemo-
globinopatia SC, HbSBo= subtipo severo de la 3-talasemia, HbSB+ subtipo leve de la f-talasemia, HU:
hidroxiurea, IMC= indice de masa corporal. PHHF= persistencia hereditaria de hemoglobina Fetal,
STA= sindrome tordcico agudo, UGRE= unidades de gldbulos rojos empacados.

El 73.8 % tuvo genotipos de alto riesgo e HU. Adicionalmente, un caso con HbSC, y otro
indicacién absoluta de HU; el 4.5 % en bajo  conrasgo falciforme (HbAS) estaban recibiendo
riesgo presentd alguna indicacidon de uso, es  HU sinindicacién (Tabla 2).

decir, el 78.5 % de la muestra tenia indicada la

Tabla 2.
Distribucion de la muestra de pacientes con EF e indicacidon de HU segin las recomendaciones de la SAH y el
NHBLI (2014)

Si No
n (%) (n/%)

79(73.8) 28(33.2) 107

Caracteristicas Total

Pacientes con EF e Indicacién de HU por fenotipo de alto
riesgo (HbSS/HbSR)

Pacientes con EF e indicacion por frecuencia de crisis o evento

de alto riesgo en fenotipo de bajo riesgo (HbSB*/ HbSC) 5(4-5) 182 () 107

Total de pacientes con EF e indicacién de HU 84 (78.5) 23(21.5) 107
Pacientes con EF y uso actual de HU 35(41.6) 49(58.3) 84
Pacientes en uso de HU sin indicaciéon (HbSC/HbAS) 2(1.8) 107

Nota: HU= hidroxiurea, HbAS= rasgo falciforme, HbSC= hemoglobinopatia SC, HbSS= subtipo homo-cigoto
de la anemia falciforme, HbSBo= subtipo severo de la B-talasemia, HbSB+= subtipo leve de la f-talasemia.
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El promedio de ingesta de liquidos fue de 1.92 L/
dia, mas bajo en 1.5 litros que la recomendacién
de los ECCRU, p <0.05. La diferencia persiste al
hacer el analisis por sexo, mayor en las mujeres

%:1.67 (1C95 % -2.05-(1.59), p <0.05) (Tabla 3).

Al comparar el promedio de dosis en los 35
pacientes en tratamiento con HU, con la dosis
estandar deinicio no hubo diferencia estadistica
en la dosis calculada en mg/kg, ni en el total de
gramos tomado diariamente. Las mujeres en

Tabla 3.
Analisis bivariado del volumen de agua ingerido por hombres y mujeres comparado con el volumen
recomendado
Ingesta total de liquidos  Estandar de . -
‘us . . Diferencia .
Caracteristicas en pacientes con EF ingesta total de medias IC957% P
Me (DE) de liquidos
Ingesta total de fluidos
(L/dfa) 1.92 (0.83) 3.5 -1.57 -1.53-(-1.41)  <0.05
Sexo
Hombres 2.13(0.82) 3.5 -1.36 -1.57-(-1.15)  <0.05
Mujeres
3.5 -1.82 -2.05-(-1.59)  <0.05
1.67 (0.77)

Nota: Me= media, DE= desviacidn estandar, IC= intervalo de confianza.

Tabla 4.
Andlisis bivariado del volumen de agua ingerido comparado con el volumen recomendado
No alcanzaron la Alcanzaron la ingesta
Caracteristicas ingesta total de liquidos total de liquidos OR IC95% P
diaria recomendada diaria recomendada
Edad
<30 afios 61.8% 12 (70.6 %
3 B 55 ( ) Y ) 0.67 0.218-2 0.59
>30 anos 34(38.2%) 5(29.4 %)
Sexo, n (%)
Homb 8(53.9% 1 6.5%
or'n e 48 (53.9%) 3(765%) 2.7 0.84-9.17 0.1
Mujer 41(46.1%) 4(23.5%)
Escolaridad, n (%)
Basica y
. 86.5% 16 (94.1%
media 77(86:5%) (94.1%) 0.4 0.04-3.3 0.68
Superior 12 (13.5 %) 1(5.9 %)
Vivienda, n (%)
Rural 14 (15.7 % 29.4%
ure 4(15.7%) 5(29-4%) 2.2 0.68-7.33 0.18
Urbana 75 (84.3 %) 12 (70.6 %)

Nota: OR=razén de probabilidad, IC= intervalo de confianza.
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promedio fueron numéricamente inferiores en
comparacion con la dosis minima estandar de
inicio en 0.85 mg/kg, sin significancia estadistica,

p= 0.367 (Tabla 5).

Tabla 5.

Analisis bivariado de la dosis de HU recibida por hombres y mujeres comparada con el minimo de dosis

estandar de inicio

Al comparar los pacientes subdosificados con
los que se alcanzd la dosis estandar minima
recomendada por la SAH, se encontrd que
factores como la edad, el género, la escolaridad
o la zona de vivienda no tuvieron influencia
sobre una mejor dosificacién de la HU (Tabla 6).

Pacientes con EF

Caracteristicas tratados con HU Dosm(:::?ndar zlef::z;:;: IC95% P
Me (DE)
Dosis HU formulada
. 14.86 (5.36 1 -0.1 -1.94-1.6 0.88
(mg/kg/dia) 4.86 (5.36) 5 3 94
Vol ©3 U G 0.8 0.90 -0.01 -0.12-0.0 0.81
gramos/dia 9 9 ) +12:0-09 )
Sexo
Hombres 15.72 15 0.72 -2.6-4.1 0.667
Mujeres 14.14 15 -0.85 -2.74-1 0.367
Nota: HU= hidroxiurea, Me= media, IC: intervalo de confianza.
Tabla 6.
Andlisis bivariado de las variables sociodemogrificas sobre la dosis de HU
‘es . Dosis estandar .
Carateristicas Subdosificados minima de HU OR IC95% P
Edad
0 af 12(80% 17(85%
3 aTos ( ) 7(85%) 0.7 0.121-4.1 1
>30 afos 3(20%) 3(15%)
Sexo, n (%)
Hombre 6.7 % %
by 7(4 70) 9 (45 0) 06 Oees ]
Muijer 8 (53.3%) 11(55 %)
Escolaridad, n (%)
Basica y media 1 3% 14 (70 %
ica y medi 4(93.3%) 4(70%) 6 0.6:56 0199
Superior 1(6.7 %) 6 (30%)
Vivienda, n (%)
Rural 2(13.3%) 6 (30 %)
2. 0.47-16. 0.41
Urbana 13 (86.7 %) 14 (70 %) 7 Ik 1
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Discusion

En este estudio unicéntrico de 107 pacientes
con EF en un centro hospitalario de referencia
del Caribe colombiano, la ingesta de liquidos
diaria fue adecuada en 21.3 % de hombres y 8.9
% de mujeres. En la revisidn bibliografica no en-
contramos publicaciones en Colombia o Lati-
noamérica que hubieran estudiado la ingesta
de liquidos en poblacidn con EF. La indicacién
de HU fue informada por 78.5 % de los partici-
pantes y formulada en 41.6 %; hubo inferioridad
frente a lo reportado por Madkhali y colabora-
dores, quienes encontraron un estatus de 57.6 %
de uso de HU en una muestra de 217 participan-
tes con EF en Arabia Saudita.”

El volumen promedio de ingesta total de liqui-
dos calculado fue de 1.92 L/dia, inferior al pro-
medio de 2.39 L/dia obtenido por Hatch et al.
(1965)* y es el 54.8 % de la recomendacién dia-
ria de ingesta adecuada de 3.5 L propuesta para
la EF, siendo significativamente inferior con
p<0.005.”” Como lo anotamos arriba, las mani-
festaciones de un balance hidrico negativo son
mal toleradas en la EF, llevan a pérdida de peso
y deshidratacidn, y es frecuente encontrar en
una CVO que en su mayoria revierten con la hi-
dratacién parenteral vigorosa.?®

La reduccion de la mortalidad con el uso de la
HU incrementd la supervivencia en EF. En el
LaSHS, un estudio prospectivo que compard 131
casos de EF en adultos tratados con HU con 199
con tratamiento convencional, se comprobd
que la administracion de HU por 17 afios redujo
las complicaciones agudas y crénicas. A pesar
de que el grupo con HU tenia subtipos mas gra-
ves de la enfermedad, mayor nimero de CVO
por afio y un fenotipo hemolitico severo, alcan-
z0 supervivencia del 86 % comparado con un 65
% del tratamiento convencional (p= 0.001). El
subtipo HbSS del grupo con HU tuvo supervi-
vencia del 100 % comparado con 10 % del grupo
con tratamiento convencional. En el LaSHS los
efectos téxicos de la HU fueron predecibles, le-
ves y de facil manejo.? En este estudio el 78.5

% tuvo al menos una indicacion recibir HU y sélo
en el 41.6 % se usd, y 2.8 % tomaron HU sin indi-
cacién de acuerdo con las recomendaciones de
referencia.

Los resultados permiten establecer que en el
85.8 % de los participantes con HU la dosis fue
de 15 a 20 mg/kg/dia, cinco (14.2 %) escalaron a
20 mg/kg/dia, y uno alcanzé 30 mg/kg/dia. El x
global de dosis de HU en nuestra poblacién fue
14.86 mg/kg/dia, sin una diferencia significativa
con la dosis inicial estandar recomendada, su-
perior a 13.49 mg/kg/dia informado por Adewo-
yin en Uganda,* e inferior al x:16.3 mg/kg/dia al
afio de seguimiento en 930 adultos con EF en
ESCORT-HU.?

En el andlisis bivariado la edad, el sexo, el IMC,
la escolaridad y la zona de vivienda no se aso-
ciaron con la ingesta de liquidos o el uso de HU,
similar a lo documentado por Fowler y colabo-
radores.”

Al hacer el andlisis por diferencias de sexo, en
este estudio no hubo diferencia estadistica en
la frecuencia de CVO de dolor entre hombres y
mujeres. El hallazgo de STA mayor en las muje-
res es excepcional (65.9 % vs. 37.1%, p= 0.006);
en la mayoria de investigaciones sugieren mas
complicaciones en los hombres explicadas por
mayor trauma y la actividad fisica.* Nuestro ha-
llazgo es congruente con la mayor frecuencia
de uso de HU en mujeres (42.2 % vs. 25.8 %, p=
0.09) y difiere a lo informado por Masese et al.
con mayoria de hombres (55.4 % vs. 44.6 %, p
<0.0001).3

El promedio de ingesta de liquidos fue mayor
en hombres (2.13 L vs. 1.62 L, p= 0.003), similar
al cdlculo inferido de la cohorte de Hatch (2,61
DE: 0.47 vs. 2.14 DE: 0.47)* y es debido a la di-
ferencia constitucional entre géneros tenida en
cuenta en las recomendaciones de ingesta ade-
cuada del Instituto de Medicina de Estados Uni-
dos (IOM, siglas en inglés) y de la Autoridad Eu-
ropea de Seguridad Alimentaria (EFSA, siglas en
inglés) para poblacién sana, con una diferencia
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de 0.5 a 1 litro entre hombres y mujeres.” Pero
no en la recomendacion del ECCRU que sugiere
la ingesta superior a los 3 litros de agua de ma-
nera global en la poblacién con EF. Es asi como,
al comparar la ingesta de liquidos para cada gé-
nero con el estandar, el déficit se presentd en
ambos grupos, y fue mayor para las mujeres (di-
ferencia de x: -1.82 L, p <0.05) estimandose un
cumplimiento del 47.7 % de la ingesta adecuada
para este sexo. En la evaluacion del riesgo, el
predominio numérico reportado para el género
masculino mostré una mayor oportunidad de
lograr una ingesta adecuada que no alcanz¢ el
significado estadistico OR: 2.7 (1C95 % 0.84-9.17,

p= 0.1).

Una dosis inferior a 15 mg/kg/dia se registré en
el 43.8 % de los hombres, y 42 % de las mujeres,
p= 0.736. Al comparar el promedio de dosis, la
diferencia fue mayor para las mujeres (14.14 mg/
kg/dia) sin alcanzar significado estadistico (dife-
rencia de x: -0.85 mg/kg, p= 0.365). Esta inferio-
ridad numérica podria deberse a la variabilidad
ponderal en el tiempo o a las limitadas formas
de presentacion del medicamento en nuestro
medio, que dificultan la administracién de do-
sis exactas; sin embargo, debido a la naturaleza
transversal de este estudio no es posible tener
certeza sobre esta inferencia.

Aunque la eficacia clinica de estas recomenda-
ciones de tratamiento ha sido demostrada, la
pobre adherencia y la falta de protocolos de
manejo sigue siendo un comun denominador
en muchas publicaciones de paises tercermun-
distas.3* Segun Acufia et al.,, en Colombia el
poco conocimiento epidemioldgico que existe
de la EF es el principal obstaculo para la aten-
cién oportuna y la intervencidon efectiva de los
afectados. En nuestro pais tampoco se cuenta
con acciones gubernamentales definidas parala
educacioén y control de esta patologia. La aten-
cion de la EF en Colombia es considerada disper-
sa, se realiza principalmente por médicos ge-
nerales, en ocasiones con escasa adherencia a
recomendaciones cientificas y no cuenta con un
seguimiento apropiado para los pacientes.® La

mejor estrategia serd la educacién de médicos
y pacientes con EF en la adopcidn de estilos de
vida, el uso temprano de HU, el escalonamiento
de dosis y el seguimiento oportuno.

Conclusiones

En esta poblacidn de pacientes con EF se encon-
tré que la ingesta de liquidos fue subdptima, re-
presentando solo el 54.8 % de los requerimien-
tos recomendados. Se determiné que hubo
subutilizacion de HU debido a falta de indica-
cién. La baja ingesta de liquidos o el uso de HU
no tuvieron asociacién con factores como edad,
género, escolaridad y zona de vivienda. La do-
sis promedio de HU obtenida en los resultados
fue ligeramente inferior a la dosis estandar de
inicio recomendada, sin diferencia estadistica y
el escalonamiento a dosis superiores ocurrio en
menos del 15 % de los medicados. Las diferen-
cias de sexo muestran una mayor frecuencia de
STA y uso de HU en la poblacién femenina con
EF, siendo hallazgos opuestos a lo documenta-
do en otras publicaciones.

Los médicos deben ser entrenados en la imple-
mentacién de estrategias que aseguren la indi-
cacion y escalonamiento oportunos de la HU, y
deberdn garantizar la instruccién de sus pacien-
tes con EF en seguir recomendaciones basicas
como una adecuada ingesta de liquidos diaria
para la prevencion de CVO.

Limitaciones

Una limitante es que el uso de la evaluacion de
24 horas para promediar la ingesta de agua po-
dria ser impreciso pararepresentar laingesta de
agua actual, porque deja de lado cantidades de
comidas y bebidas especificas que también pue-
den aportar un volumen significativo. Otra limi-
tacion es ser unicéntrico, lo que limita la genera-
lizacidn de los resultados, aunque esta muestra
permitié presentar las diferencias entre grupos
y sexos.
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