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Resumen

Objetivo: Analizar los efectos clinicos de la hidroxiurea,
demostrada como la Gnica terapia modificadora de la ane-
mia falciforme. Método: El presente estudio es de cardcter
observacional y descriptivo. Poblacién: 210 pacientes con
anemia falciforme bajo terapia con hidroxiurea. Muestra:
muestreo no probabilistico por conveniencia, constituida
por los pacientes de la poblacién que cumplian con los
criterios de inclusién (92 pacientes). Resultados: De los
pacientes estudiados (100%); el 87% fueron falcémicos
HbSS, que empezaron su terapia entre los 3 y 9 anos
(60%), con un numero promedio de cinco seguimientos en
1-2 anos de terapia. Se observé una reduccién importante
(51%) (p<0.00001) en el ndmero total de crisis posterior
al tratamiento con hidroxiurea, y reduccién de ingresos
hospitalarios (57%) (p=0.000019) y ntimero de transfu-
siones sanguineas (84%) (p=0.000033). Mds tiempo con
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la terapia se traduce en: aumento Hb y VCM, disminu-
cién de leucocitos y plaquetas, y una variacién dentro de
los limites de los perfiles hepdtico y renal. Discusién y
conclusiones: La hidroxiurea es bien tolerada, segura y
eficaz, demostrando reduccién significativa en el nimero
de crisis, transfusiones sanguineas y hospitalizaciones, asi
como aumento de la hemoglobina y VCM. No se docu-
mentaron efectos secundarios importantes.

Palabras Claves: hidroxiurea, falcemia, crisis, hospitaliza-
ciones, transfusiones.

Abstract

Objective: Analyze the clinical effects of hydroxyurea,
as the only therapy proven to be a modifier of sickle cell
disease. Method: This is a descriptive and observational
study. Population: 210 patients with sickle cell anemia
who were under therapy with hydroxyurea. Sample:
non-probability sampling for convenience, 92 who met
the inclusion criteria. Results: Of the patients studied
(100%), most were Sickle Cell Disease HbSS (87%),
who began their therapy between 3 and 9 years (60%),
averaging five follow up consults in 1-2 years of thera-
py. A reduction (51%) (p<0.00001) in the total number
of all subsequent crises to treatment with hydroxyurea
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was observed. Also, an important reduction in hospital
admissions (57%) (p=0.000019) and blood transfusions
(84%) (p=0.000033) was documented. Longer therapy
results in: increased Hb and MCV, decreased leukocytes
and platelets and a variation within the limits of the li-
ver and kidney profiles. Discussion and conclusion:
Hydroxyurea is well tolerated, safe and effective for most
patients, showing significant reduction in the number of
crises, blood transfusions and hospitalizations, and in-
creased hemoglobin and mean corpuscular volume. No
significant side effects were reported.

Keywords: hydroxyurea, sickle cell, crisis, hospitaliza-
tions, transfusions.

Introducciéon

La anemia falciforme se define como una enferme-
dad autosémica recesiva en la que existe un inter-
cambio del aminodcido dcido glutdmico por valina,
en la cadena de B -globina de la molécula de hemog-
lobina. Como resultado, esta hemoglobina anormal
(HbS) se polimeriza, haciendo que el eritrocito asu-
ma una forma de hoz y se convierta en una célula
un tanto rigida y fragil. Estas células distorsionadas
obstruyen los vasos sanguineos y pueden alterar la
funcién de las células endoteliales, lo que lleva a la
hipoxia tisular y complicaciones clinicas®

La mayoria de los afectados manejan niveles de
hemoglobina de alrededor de 8 g/dl, hematocrito
15-30% vy reticulocitosis significativa'. El conteo
de blancos puede variar considerable e impredeci-
blemente durante y entre las crisis de dolor, epi-
sodios infecciosos y otras enfermedades*. El signo
clinico fundamental de la anemia falciforme es el
dolor asociado a los episodios vaso-oclusivos que,
con mayor frecuencia, afecta al térax, el abdomen
o las extremidades. Estos episodios dolorosos cons-
tituyen mds del 90% de los ingresos hospitalarios
agudos y morbilidad significativa en la comunidad.
Otras complicaciones incluyen: sindrome toricico
agudo, accidentes cerebrovasculares, retinopatia,
el retraso en el inicio de la pubertad, priapismo y

Ulceras en las piernas’**2.
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Las terapias disponibles son de apoyo y hacen
poco para cambiar la fisiopatologia subyacente de
la enfermedad. Estas medidas incluyen el uso de
la profilaxis con penicilina en ninos, para preve-
nir la enfermedad neumocécica; inmunizaciones
de rutina, la hidratacién y terapia narcética para
el manejo de las crisis dolorosas. Por otro lado, las
transfusiones sanguineas se utilizan para aumentar
la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre
y disminuir la concentracién de las células con he-
moglobina anormal, preservando asi la funcién del
érgano y prolongar la vida. A pesar de la utilidad
de la transfusién crénica, sus efectos a largo plazo
incluyen la sobrecarga de hierro, lo que puede da-
fiar el higado®.

La hidroxiurea (HU) es un citostdtico utilizado en
pacientes con falcemia. En la actualidad, es la tnica
terapia que se ha demostrado como modificadora de
la misma. Funciona aumentando los niveles de he-
moglobina fetal (HbF) en el paciente, previniendo
de esta forma la polimerizacién de la HbS dentro
del glébulo rojo y la vaso-oclusién de los vasos san-
guineos®. Diversos estudios que evaltan el uso de hi-
droxiurea en pacientes falcémicos, han demostrado
una definitiva disminucién de los episodios de dolor
por crisis vaso-oclusivas, sindrome tordcico agudo,
neumonia y crisis de secuestro, asi como también la
disminucién del requerimiento de las terapias trans-
fusionales, el nimero de hospitalizaciones en estos
pacientes, y finalmente, sirve como terapia preventi-
va a los accidentes cerebrovasculares.

Ademds, el uso de hidroxiurea demostré un au-
mento significativo en el volumen corpuscular
medio (VCM), la hemoglobina corpuscular media
(HCM) y su concentracién, aunque éstos fueron
mds notables luego de 3 meses de tratamiento.
No se observaron diferencias en los pardmetros de
RDW, conteo de reticulocitos, HbS y HbA2. Se
reporta una disminucién progresiva en la leucoci-
tosis y trombocitosis secundaria a menor hemdlisis,
disminucién en los niveles elevados de bilirrubina

y LDH6,8—15,17—19,21,23,26
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Los efectos adversos reportados, se limitan a neu-
tropenia de moderada a severa, nduseas, vomitos,
mucositis, diarrea, alopecia, erupcién cutdnea, de-
tencién curva pondo-estatural”'?***>>. La toxici-
dad a largo plazo asociada con el uso de hidroxiurea
en los ninos no ha sido establecida, y existen dudas
teéricas acerca del riesgo potencial de leucemias y
complicaciones desconocidas®. Sin embargo, los
autores consideran que este medicamento es seguro
y eficaz para considerar su uso en pacientes pedis-
tricos con anemia falciforme.

Metodologia

Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional y
descriptivo. La informacién se recolecté mediante
la revision de las historias clinicas de los pacientes,
disponibles en el hospital, y posterior registro de
los datos encontrados en una ficha de tipo formu-
lario, que redne las variables sociodemogrificas y
pertinentes para el estudio. La poblacién estuvo
compuesta por aquellos pacientes con anemia fal-
ciforme, actualmente bajo terapia farmacoldgica
con hidroxiurea (210 pacientes), que asistieron al
Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral durante
el periodo septiembre 2009-2015. La muestra (92
pacientes) se obtuvo a partir de un muestreo no
probabilistico por conveniencia; se incluyeron pa-
cientes entre 3 a 17 afos, con diagndstico de ane-
mia de células falciformes al momento de iniciado
el tratamiento con hidroxiurea, expedientes que
contaran con al menos una electroforesis de he-
moglobina, seguimiento minimo de dos consultas
luego del inicio de la hidroxiurea y evidencia de
manifestaciones causadas por la enfermedad de cé-
lulas falciformes.

Resultados

A continuacién, se muestra una serie de graficas
que demuestran los datos recolectados en esta
investigacion:

Grifica 1: Distribucién de tipo de hemoglobi-
nopatia (N=92 paciente)

B Anemia falciforme
tipo SC
Anemia falciforme

fipo SS
87% P

Tabla 1: Relacién entre edad actual, niimero de
seguimientos y tiempo transcurrido con la tera-
pia (N=92 pacientes)

Promedio del Moda del tiem-
Edad actual nimero segui-  po transcurrido
mientos con la terapia
3 a 6 anos 1 a2 afos
7 a9 anos 5 1 a2 afos
10 a 13 afos 6 Mis de 2 afios
14 a 17 afnos 7 Mis de 2 afos

Fuente propia

Grifica 2: Variacién del nimero de crisis pre-
vias y posteriores al inicio de tratamiento con
hidroxiurea (N=92 pacientes)
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Grafica 3: Frecuencia del namero de efectos ad-
versos observados a través del aumento de tran-
saminasas, BUN y creatinina (N=92 pacientes)
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No
87%

Fuente propia

Discusién y conclusiones

En la muestra estudiada, se encontré que el género
dominante fue el femenino, representando el 55%
de la muestra, mientras que el masculino es el 45%
restante. Se concluyé que el 87% de los pacientes
tuvieron el diagnéstico de falcemia homocigética
tipo SS, y el 13% tipo SC (ver Gréfica 2). De la
misma manera, la edad al momento del inicio de
la terapia se distribuyé en: 3-6 anos (30.4%), 7-9
anos (27.17%), 10-13 anos (30.43%) y 14-17 afios
(11.96%).

La dosis indicada de hidroxiurea fue de 15-20 mg/
kg/dia (96.74%). La distribucién de tiempo trans-
currido con la terapia fue de < 1 ano (17.39%), 1-2
afos (26.09%) y >2 afios (56.52%) (ver Tabla 1).
Con esto, concluimos que la mayoria de pacientes
estudiados fueron femeninas, comprendidas entre
las edades de 10 a 17 afios (38%). Se observé que
los pacientes con edades comprendidas entre 3 y
9 afios tuvieron en promedio 5 visitas a la consul-
ta, luego de instaurada la terapia, con 1-2 afios de
seguimiento. Estos valores pueden sugerir que, a
menor edad, existe mayor compromiso con la sa-
lud del paciente y su tratamiento; esto se puede
explicar por el protocolo utilizado en el HIRRC, el
cual habla que los nifos menores de 10 anos deben
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tener mds visitas de consulta, dada su susceptibili-
dad a infecciones.

Clinicamente se demostrd la eficacia del uso de
la hidroxiurea en la disminucién de episodios va-
so-oclusivos, sindrome tordcico agudo, neumonias,
crisis de secuestro, entre otras. Se encontré que el
tipo de crisis mds comun registrada fue la crisis
vaso—oclusiva, representando un 51% de todas las
estudiadas, y una reduccién del 30% posterior a la
terapia en estas. Para el sindrome tordcico agudo se
obtuvo una disminucién del 57%; los episodios de
neumonia acumularon una reduccién del 73%; las
crisis de secuestro manifestaron una reduccién de
67% de las crisis; otros tipos de crisis (priapismo,
crisis hiper-hemoliticas, sindrome febril, colelitia-
sis, accidente cerebro vascular, necrosis avascular
del fémur, crisis trombéticas, entre otras) mostra-
ron una reduccién del 65% de las mismas. En su
totalidad, las crisis se redujeron en un 51% pos-
terior a la hidroxiurea (t = -5.87 y p < 0.00001)
(ver Gréfica 2). Otros autores en la bibliografia
encontraron una reduccién significativa en el nd-
mero de crisis que se presentaron instaurada la
terapia5,6,8,9,l1»14,17»19,26

Se observé una reduccién de 57% en el nime-
ro de ingresos hospitalarios (t= -4.510498 y p =
0.000019), ademds de una reduccién del 84% de las
transfusiones sanguineas (t=-4.37 y p= 0.000033).
Por su parte, Jain et al'” encontré en su ensayo cli-
nico una reduccién en el ndmero de transfusiones
sanguineas del 79.3% posterior a la hidroxiurea.
Gonzdles et al."® reporté una reduccién del 61.29%
en el nimero de ingresos hospitalarios, y 91.3%
menos en el nimero de transfusiones.

Al identificar la relacién existente entre la duracién
del tratamiento y dosis administrada, con los po-
sibles efectos reflejados en los valores de laborato-
rio, se evidencié predominantemente un aumento
en los valores de hemoglobina (x> = 0.7693 y p
= 0.942522). Para el hematdcrito, no se observé
una variacién significativa entre los pacientes de la
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muestra (x> = 0.6674 y p = 0.95529). Para valo-
res en los leucocitos, se observé en mds del 60%,
una disminucién en los valores (x* = 4.5231 y p
= 0.339815). En las plaquetas, no se observé un
patrén de variacién que haya permitido establecer
una relacién (x* = 1.5427 y p = 0.819048). Se notd
que para el VCM, la mayoria de los pacientes ex-
perimenté aumento del mismo, sin embargo, no
hubo diferencia estadistica significativa (x* = 3.443

y p = 0.486593).

Coincidiendo con lo expresado por Koren et al %, la
hidroxiurea aumenta significativamente los valores
de hemoglobina y VCM. Estos hallazgos estdn rea-
firmados por Jayabose et al.'” quienes encontraron
en el 40% de los pacientes examinados un aumen-
to de la hemoglobina por encima de la linea base.
Jain et al."” también evidencié un aumento de la
hemoglobina y VCM, asi como una disminucién
en el nimero de leucocitos y plaquetas. Los mis-
mos autores concluyeron que la hidroxiurea dismi-
nuye por tanto la severidad de la anemia en algunos
pacientes, y su toxicidad hematoldgica es minima.

Para los valores de las transaminasas no se encontré
variacién significativa, asi como el andlisis estadis-

tico no arrojé significancia estadistica: TGO (x*
3.8584 y p = 0.425515) y TGP (2 = 1.1364 y p
0.888459). Lo mismo sucede con el perfil renal:
BUN (x* =3.7199 y p = 0.445232) y creatinina (x°
= 0.6433 y p = 0.958138). En general, al evaluar

los cambios observados en las transaminasas y los

valores del BUN vy la creatinina, se puede concluir
que en el 87% de los pacientes no presentaron efec-
tos adversos asociados a la farmacoterapia. Siendo
estos efectos reflejados en los pardmetros de labora-
torio antes mencionados. En el 13% de los partici-
pantes existié una elevacién por encima del rango
esperado (ver Grafica 3); no obstante, este aumento
no corresponde a los niveles de toxicidad descritos
por la Guia de préctica clinica sobre enfermedad
de células falciformes pedidtricas publicada por
Bleyer’, la cual habla de toxicidad cuando los valo-
res del perfil renal aumentan mds alld del 50% del

rango esperado y las transaminasas se elevan 5 veces
por encima del valor basal. Gonzdlez L*'® tampoco
reporté hallazgos de hepatotoxicidad.

Los pérrafos anteriores infieren que, a mayor tiem-
po con la terapia, en relacién a los valores iniciales,
la cantidad de hemoglobina y de volumen corpus-
cular medio aumentan. Por el contrario, los leu-
cocitos disminuyen en mds del 50% de los casos,
sin importar el tiempo de transcurrida la terapia.
Las plaquetas luego del primer afo de tratamien-
to disminuyen en el 50-60% de los pacientes. En
cuanto a las enzimas hepdticas, concluimos que sus
valores se mantuvieron estables a través del tiempo,
aumentando cuando el paciente tenfa mds de dos
afos con la terapia instaurada. Por otro lado, en el
perfil renal no se identificé un patrén de cambio
atribuible a la terapia.

La experiencia clinica recogida en esta investiga-
cién demuestra que la hidroxiurea como firmaco
es bien tolerada, segura y eficaz para la mayoria de
los pacientes, ya que su uso ha demostrado signifi-
cativa reduccién en el ndmero de crisis vaso—oclu-
sivas, sindrome tordcico agudo, neumonias, crisis
de secuestro y demds. Otros efectos beneficiosos
observados fueron el aumento de la hemoglobina,
aumento del volumen corpuscular medio y dismi-
nucién en el nimero de transfusiones y hospita-
lizaciones. Los efectos adversos reportados fueron
minimos, no llegando nunca a niveles téxicos.

Recomendaciones

* Expandir este estudio a una mayor poblacién
de pacientes falcémicos con el objetivo de ge-
nerar estadisticas que puedan utilizarse como
pardmetro por los proveedores de salud, y
determinen factores que intervienen en la
adherencia al tratamiento con hidroxiurea.

 Elaborar guias de uso de la hidroxiurea en
pacientes falcémicos, dirigidas al personal
médico, tanto pedidtrico como de atencién
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primaria y otras especialidades, de manera
que sea conocido el protocolo necesario para
instaurar la terapia a edades mds tempranas y
el seguimiento pueda ser proporcionado de
forma eficaz.

Desarrollar programas que provean la hi-
droxiurea a un costo accesible para la pobla-
cién, permitiendo asi el uso generalizado de
ésta y, en consecuencia, la disminucién del
indice de ingresos hospitalarios, cuyos recur-
sos pueden ser destinados al impulso de otros
programas de salud a nivel nacional.

Se sugiere al Ministerio de Salud de la
Republica Dominicana, cambiar la hidroxiu-
rea de categorfa No Esencial (N) a Esencial
(E) en su Cuadro Bésico de Medicamentos
Esenciales, tomando en cuenta la necesidad,
eficacia y seguridad del firmaco.
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