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il. ANTECEDENTES

La Anemia drepanocitica (AD) o Sickle cells (def ingles Hoz), también llamada
anemia de células falciformes es una enfermedad genética compleja con
muktiples manifestaciones clinicas. Se define como la alteracién molecular
consistente en la sustitucion de &cido glutamico en el codén 6 de la cadena
B, de la Hb “"A® normal por vatina.

La AD es una patolcgia de distribucién mundial. Se considera que el 5% de la
poblacién mundial es portador de algln grado de hemoglobinopatia.

El patrén de herencia es Autosémico Dominante Incompleta (codominante), se
presenta como Mutacién espontanea en el Cromosema 11.

La AD severa se asocia con alta morbilidad y mortalidad temprana’?®. Los
pacientes pediatricos que presentan 2 o mas eventos de crisis hemolitica por
ano, eventos vaso-oclusives o sindrome pulmonar agudo tienen una expectativa
de vida reducida.®

Las hemoglobinopatias, incluida la anemia drepanocitica {AD) son los
trastornos hereditarios mas frecuentes en el mundo. La AD afecta a los pueblos
del Africa Subsahariana, los paises arabes, el mediterraneo, el subcontinente
indio, el Carlbe y América del Sur, asi como los afroamericanos y los
descendientes en otras partes del mundo de bs inmigrantes de los paises
mencionados anteriormente.

La mutacion genética les otorga alguna ventaja a los portadores contra el

paludismo y por este motivo ha persistido.



Las personas que heredan sélo un gen falciforme y el gen normal para la
hemoglobina adulta (HbA) son los portadores de la célula faiciforme (rasgo de la
célula falciorme o AS) y son personas sanas. Cuando las personas son
homocigotas porque han heredado dos genes falciformes (SS) presentan
anemia de células falcformes, una afeccion clinica variable por la cual la gran
mayoria de los pacientes padecen algunos ataques de dolor y ven reducida su
esperanza de vida. Ademas gran parte de la morbilidad se ha relacionado a
complicaciones vasculares que inducen muttiples dafics organices cronicos
involucrando sistema nervioso central, corazén, rinén, higade piel, sistema
musculo-esquelético y pulmones.*® Clinicamente la anemia suele ser de
moderada a intensa, puede acompafarse de cambics hemodinamicos
secundarics a déficit de oxigeno tisular, hasta presentar datos de Insuficiencia
cardiaca.®’ La AD clinicamente significativa también ocurre en los individuos
que heredan el gen drepanocitico de un progenitor y ofra variante del gen de
hemeglobina del otro progenitor, como la hemoglobina C (SC) o un gen de B-
talasemia (SR + o SRO). La hemcglobina falciforme, cuando no transporta
oxigeno, se polimeriza distorsionande el eritrocito en ef estadio “falciforme”
clasico. Los problemas clinicos se plantean predominantemente como resultado
de la anemia crénica y el bloquec de los vasos sanguineos pequefios, que
detiene et suministro de oxigeno a los tejidos y/o que causa dolor o dafic en los
érganos.®® El problema clinico mas frecuente es el dolor que causa mas det
90% de los ingresos hospitalarios agudos'® y morbilidad significativa en la
comunidad''. Si bien ef 13% muere antes de los 20 afics de edad en e mundo

desarrollado’?, la supervivencia mediana para la SS es de 42 afios en los
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hombres y 46 afios en las mujeres, y para SC es 60 afos y 68 afios

respectivamente’™'*

. La muerte generalmente asociada con la anemia de
células falciformes es causada ya sea por insuficiencia orgdnica cronica
consecuencia del proceso fakiforme o como resultado de un evento catastrofico
agudo, como el accidente cerebrovascular'®, el sindrome toracico agudo
falciforme, el secuestro espiénico® u otras complicaciones'’.

El tratamiento actual de la AD apunta a la prevencion {incluida la profilaxis
neumococica) y prevencidn de los factores que precipitan la crisis (como la
deshidratacién, la infeccién y los resfriados), con tratamiento sintomético de la
crisis de dolor cuando ocurre, incluida la analgesia adecuada, los antibidticos
apropiados, la rehidratacibn y el uso prudente de la ftransfusion
sanguinea'®'®?. Durante mucho tiempo se ha reconocido que ios niveles
elevados de hemogtlebina fetal (HbF) pueden mejorar los efectos clinicos de la

anemia de células fatciformes'*?!

. Esto es porque la hemoglobina fetal dificulta
la formacién de cristales de la hemoglobina falciforme dentro del eritrocito. Esta
cristalizacién es la patologia fundamental en la AD. Cuanto mayor sea la
cantidad de hemoglobina fetal, mayor sera ta inhibicion. En 1985 Veith y cols.
demosiraron por primera vez que ta hidroxiurea (HU) eleva los niveles de
hemogtobina fetal en la AD?. Se cree que tiene este efecto como resultado de
la supresién que causa de la médula 6sea. La forma en gue la hidroxiurea
induce incremento de hemoglobina fetal aun no es del todo claro, inicialmente
se propuso que dicho incremento se debe al aceleramiento de la diferenciacion

efitropoyética en médula dsea, lievando a la aparicion de mas células “fetal-like”

en sangre periférica. Otros estudios mas recientes sugieren que la hidroxivrea



genera Oxido nitico (NO) en los pacientes, dando !lugar a la activacion del
NO/cGMP  derivando a !a via de expresién de y-giobina en pacientes
portaderes de anemia drepanocitica.

La hidroxiurea es un farmace oral econdémico {(£35, US $50 & $550 al mes) pero
se requiere a monitorizacién frecuente del recuento sanguineo del paciente.
Ademas, hay efectos secundarios reconocidos como las citopenias (recuentos
bajos de leucocitos o plaguetas) y ocasionalmente las nauseas, del mismo
moedo que cualguier farmaco de quimicterapia. Es, por consiguiente, importante
examinar en su totalidad, el trabajo en relacidn con el uso de la hidroxiurea en
la AD, evaluar la efectividad de! farmaco en nifics, y en los diferentes tipos de
AD, ks regimenes de dosificacion y si el &mbito parece influir el resultado, es
decir, paises desarrollados versus paises en desarrolio. Se propusc examinar
pruebas en relacion con ia repercusion de fa hidroxiurea en la evolucién natural

de l1a AD y en la esperanza de vida.



. OBJETIVOS

El objetivo de esta revision fue determinar si el uso de la hidroxiurea en

pacientes pediatricos portadores de AD:

(1) disminuye lcs requerimientos transfusionales.

(2} altera e} patron de eventos agudos, incluido el dolor,;

(3) previene, retrasa ¢ revierte la disfuncién organica;

{(4) altera la supervivencia y |a calidad de vida,

(5) esta asociada con efectos adversos, tales como efectos leucemogenicos.

(6) puede definirse su empleo en la poblacién del INP.



IV. CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA

REVISION

Tipos de estudios

Todos ks ensayos aleatorios o cuasialeatorios independientemente det idioma.
Se incluyeron ensayos en los que se utilizaban métodos cuasiakatorios, como
atternancia, si contaban con pruebas suficientes de que los grupos de

tratamiento y de control eran similares desde el comienzo.

Tipos de participantes

La revisién esta limitada a los estudios de la hidroxiurea en la AD solamente.
Para cuantificar completamente el dafic potencial y la toxicidad de este
farmaco, podria ser necesaric realizar una revisién adicional en todos los
grupos de pacientes tratados con hidroxiurea.

Pacientes pediatricos y adultos jdvenes con anemia de células fakciformes SS,
S0, SC, SR + (comprobado mediante electroforesis y prueba de solubilidad

falciforme, con estudios famitiares o pruebas de ADN segun comresponda).

Tipos de intervencion
La hidroxiurea presentacion oral en cualquier de sus férmulas en todas las
dosis, comparadas con placebo o el tratamiento estandar (ningin placebo)

durante pericdos de 1 mes o mas tiempo.



Tipos de medidas de resultado

Medidas de resuitado primarias

{1) Maxima dosis tolkerada en nifos.

(2) Alteracién del dolor medido en dias en el hospital, paciente
ambulatoriofvisitas al servicio de urgencias por tratamiento analgésico y escalas
de autoevaluacion de los pacientes

{3} influencia de la HU sobre evenio potencialmente mortal, incluido el sindrome
toracico agudo, el accidente cerebrovascular y el secuestro esplénico agudo

(4) Medidas de hemoglobina fetal (HbF ¢ células F) y recuentos de neutréfilos

{5) Muerte durante el ensayo

Medidas de resultado secundarias

(6) Crecimiento, se registraron los incrementos en pesc y talla en pacientes
tratadecs con HU y comparados con grupo control.

(7) Se registré cualquier efecto adverso o toxicidad causados por la hidroxiurea
Se planificé agrupar los datos de resultados en los que se midieron a 3, 6 y 12
meses y anualmente en lo sucesivo. Cuando los datos de resultado se
registraban en otros periodos de tiempo, fambién fueron considerados para el
andlisis. Se muestra también en éste rubro posibles efectos mutagénicos.

(8) Otros marcadores indirectos de respuesta incluida la hemogiobina, volumen

corpuscular medio, recuento de plaquetas.



{9) Calidad de vida, ausencias en la escuela’fempleo, integracion en la sociedad,
escala de registro de la sensacién de bienestar y funcién global, p.ej. Karnosky

{10} Medidas de daro organico: bazo, enfermedad pulmoenar crénica falciforme,
higado, insuficiencia renal crénica (creatinina), Ulceras en extremidades,

priapismo, dafio neuroldgico (p.gj. (Cociente de Inteligencia [C])



V. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS

ESTUDIOS

Se identificaron estudios pertinentes del registe de ensayos de
hemoglobinopatias del Grupe con los términos "sickle cell AND hidroxiurea AND
child". El registro de hemoglobinopatias est4d compuesto por bilsquedas
electrénicas en Internet en MEDLINE, ProQuest Medical Library, Pubmed,
Lilacs, Scielo, Artemisa, Cochrane, EBSCO, EMANASE y Ovid. Se identificaron
también los trabajos no publicados pero presentes en busquedas por internet
mediante resimenes de cinco congresos principales: la European Haematology
Association conference; la American Society of Hematology conference; el
British Society for Haematotogy Annual Scientific Meeting; los Caribbean Health
Research Council Meetings; vy el National Sickle Cell Disease Program Annuai
Meeting. Se evaluaron las referencias bibliograficas de todos los estudios y

revisiones recuperados para obtener informes adicionales de los ensayos.



VI. METODOS DE LA REVISION

Tres reviscres (Dr. Roberto Mar Aldana, Dr. Regelio Paredes Aguilera y Dr.
Ignacic Mora Magafa)} aplicaron de forma independiente los criteos de
inclusién, evaluaron la calidac metodoiégica y extrajeron los datos. La calidad
metodolégica fue evaluada seglin los métodos de ocultamiento y la generacién
de la secuencia de asignacion al azar, cegamiento, si los datos estaban
disponibles para realizar un anéfisis del tipo intencién de tratar y si todos los
participantes asignados al azar estaban incluidos en el analisis. No hubo
desacuerdos entre los revisores. Los datos se combinaron por grupos de
tratamiento asignaco, independientemente def cumplimiento, exclusién posterior
{independientemente de la causa) o pérdida de seguimiento, para permitir un
analisis del tipo intencidén de tratar. Para los resultados dicotomicos, se intentd
calcular una estimacién combinada del efecto del tratamiente para cada medida
de resultado entre los estudios, {ef riesgo de un resultade entre los pacientes
asignados a un tratamiento en relacién con el riesgo comespondiente entre los
controles). Para cada ensayo, se calcutaron ks riesgos relativos con intervalos
de confianza (IC) del 95% para todas las medidas de resultado dicotdmicas
importantes. El riesgo relativo {(RR) se presenta en lugar de los odds-ratios,
dado que los odds-ratios dan una impresién scbrestimada del tamario del efecto
donde las tasas del evento son altas, como es el caso de estos ensayos. Los
analisis de subgrupos se realizaron segun la edad (escoclares o adolescentes),
el tipo de AD, el régimen de dosificacién y el &mbito, si fuera posible. También

se planificd realizar un analisis de sensibilidad basado en la calidad
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metodokgica de los estudios, incluyendo y excluyendo los estudios

cuasialeatorios.



VIl. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Se identificaron cuatro estudios a partir de la bGsqueda; los mismos reunian tos
requisitos para la inclusién, con un total de 404 nifios y adclescentes: Fester y
cols (Estudio Belga; 1996)®, HUG-KIDS (HU in children with sickle cell
anemia; 1999)>*, HUSOFT (hidroxiurea Safety and Organ Toxicity trial; 2005)*° y
Ballas y cols. (del Multicenter Study of Hidroxiurea in Sickie Cell; 1995)%®

El estudio de Ballas y cols®?" %% incluyé 299 pacientes; fue un ensayo aleatorio
y doble ciego multicéntrico norteamericanc que compard la hidroxiurea con
placebo, durante 2 afos en pacientes portadores de AD con el objetivo de
aliviar la crisis de dolor. El estudio de Ballas y cols®¥#. fue interrumpido
cuando la media de seguimiento era de 21 meses, antes de que todos los
pacientes hubieran completado los 24 meses planificados de ftratamiento,
debido a los efectos beneficiosos observados.

En et estudio de Ballas y cols®™?°, se comenzé con hidroxiurea a dosis bajas y
se aumenté a 12 intervalos semanales hasta la depresion leve de la méduta
osea, es decir, al mostrar neutropenia ¢ trombocitopenia, el tratamiento se
detuvo (informado por & estudio de Handy y cols. en el afic 1996)*".

Una vez que se habia recuperado el recuento sanguineo el tratamiento se
reinicid a dosis menores que la dosis tdxica.

Ei estudio de Ballas y cois®®. fue cegado y el centro del estudio registré y
archivé el volumen corpuscular medio (VCM) y los niveles de hemoglobina fetal,
gque no fueron cbservados por los médicos a cargo. Esto se debe a que la

mayoria de los pacientes con SS a quienes se les admintstra la hidroxiurea
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elevan sus niveles de VCM y de hemoglobina fetal. Las asignaciones de
tratamientcs podrian revelarse si su conocimiente alterara la atencidon médica
posterior de un paciernte. Ademas, el “National Heart, Lung and Blood Institute”
de fos EE.UU. aprobo el protocolo, revisd cada formulario de consentimiento de
cada consultorio, proporciond asesoria y supervisd la seguridad de los
pacientes y el progresc del estudio al nombrar una junta que con el iempo
recomendé la intemupcidén del estudio, cuando los analisis provisionales
mostraron que la hidroxiurea era eficaz. Los resultados de la variable principal
del estudio de Balias y cols.?®?"° (crisis de dolor) fueron publicados por Barton
y cols. en el afio de 1996*.

Et estudio norteamericanc HUG-KIDS?* se realizé con la participacién de 84
nifics afrc-americanos portadores de AD, quienes se encontraban entre las
edades de 5 a 15 afios. Se realizaron exploraciones fisicas completas
mensuzales, estudios de laboraterio para monitofizar a cada paciente cada 2
semanas, niveles de Hb F cada 8 semanas. Se administrd la HU con dosis
iniciales de 15 mgs/kg, con incrementos de 5 mgs/kg cada 8 semanas. En los
casos que se reportd toxcidad se suspendié el farmaco por una semana y
reiniciandose el mismo con 2.5 mgs/kg menos que la dosis en la cual se
documenté toxicidad. La dosis meta fue d 30 mgs/kg. y una vez alcanzada la
misma se les administrd a los pacientes por el lapse de un afic. Se refiere en
especial un nifio eliminado del estudic por documentarsele hiperesplenismo y
neutrepenia recurrente 18 meses previos a recibir HU.

Se realizd en Bélgica por Fester y cols®™. un estudio en nifios con AD. En éste

participaron soélo 25 nifics y adolescentes con la intencidén de examinar el
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impactc en los eventos de dolor, en la hospitalizacion y también en la
reactivacion de la hemoglobina fetal. Ei estudio de Fester y cols®®. también fue
controlado con placebo, aleatorio y cegado al paciente pero no al médico a
cargo. Ademas, este fue un estudio cruzado {cross over} que comenzo con 20
mg/kg/dia y, a menos que se presentara citopenia, se elevaba a un maxmo de
25 mg/kg/dia. En este estudio los pacientes fueron asignados al azar a la
hidroxiurea o al ptacebo durante los 6 meses iniciales y luego se cruzaron al
otro grupo. No hubo un periodo significativo o efecto de arrasire para las
pruebas estadisticas realizadas en el numero de hospitalizaciones y el nimero
de dias en &l hospital.

El estudio americano HUSOFT? fue dirigido originalmente a lactantes cuya
edad fue entre los 6 y 24 meses de edad, incluyd 21 infantes con un
seguimiento a 2 afos, quienes recibieron dosis escaladas a 5 mgs/kg cada 6
meses hasta lograr dosis de 30 -mgs/kg, centrolandoe la evolucion con estudios
de laboratorio. El estudio fue asignadc para valorar la viabilidad de la
administracién de HU en presentacion liquida, determinando toxicidad, sus
efectos en los indices hematoldgicos y la facultad potencial de preservar la
funcion esplénica. El seguimiento de los pacientes en la consuita fue de 2 veces
por semana. Se definid toxicidad hematolégica al” presentarse contec de
neutrofilos totates menor a 1.5x10° /L y plaquetas menor a 80 x10° A,
disminucién de niveles de Hb menor a un 20 % con respecto a una cifra basal.
La toxicidad hepatica o renat se definid con incremento de creatinina sérica
mayor al 50% o ALT mayor al doble de las cifras nomales. Descontinuando

temporalmente el farmaco en caso de cualquiera de éstos datos de toxicidad.
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Siendo reevaluados los pacientes semanalmente hasta la resolucion de la
toxicidad y reiniciando la HU con decrcemento de 2.5 mg/kg respecto a la dosis

que causs toxicidad.
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Vill. CALIDAD METODOLOGICA

E! estudio de Ballas y cols®. se describié como dobke ciego (médico y paciente),
donde el tratamiento fue asignado en combinaciones de capsulas de aspecto
idéntico. Las asignaciones de tratamientos se hicieron centralmente mediante
un programa informatico para generar esquemas de asignacién por bloques
aleatorios separados para cada clinica. Los andlisis del estudio de Ballas y
cols?®%°. fueron del tipo intencién de tratar (intention-to-treat analysis) y el
documento deciard que "los pacientes cuyo ftratamiento fue interrumpido por
cualquier motive estaban incluidos en todos los andlisis en su grupo de
tratamiento asignado”. Se documentaron los retiros del estudio. Se interrumpid
el tratamiento de estudio en 53 pacientes, y la razdn principal fue inactividad y
embarazo. Una lista completa de las razones se incluye en el estudio. No hubo
ninguna discusion clara sobre el ocultamiento de la asignacidn y, por
consiguiente, esto se ha calificado como poco claro.

El estudic norteamericano HUG-KIDS** fue estudio piloto, prospectivo de
cohortes muiticéntrico, describe resultados de fase I1l, designado para
determinar la dosis méaxima tolerada de HU y estudia una cohorte de 50 nifios
severamente afectados por un afic empleando la maxima dosis tolerada. Se
excluyeron los pacientes gue hasta 100 dias previos habian sido transfundidos
con concentrado eritrocitarico o que presentaban niveles de Hb F por encima de
10%. Ofras causas de exclusion fueron pacientes embarazadas, seropositividad
para virus de inmunodeficiencia humana o bien, que hayan recibido

previamente HU. Se firmd un consentimiento informado de acuerdo a las gutas
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del “Institutional Review Board”, analizando los datos obtenidos por el “Study
Coordinator” y el "Statical Center” (EEQO). EI centro coordinador del estudio
monitorizd todos kos aspectos clinicos, se respetd la confidencialidad de los
participantes empleando sus iniciales. Para el analisis estadistico se empled el
software “SAS” (Cary NC), y empleando la ! de students como parte de la
comparacion entre grupoes.

El estudio de Fester and cols?®. describi6 la asignacién al azar de los pacientes
como "a través de la exraccién de sobres selfados, los pacientes eran
asignados aleatoriamente a unc de las siguiente secuencias de tratamiento”;
por consiguiente, la generacién y la asignacién de la secuencia de tratamiento
no estan claras de esta afiacion. La famacia del hespital proporciond el
tratamientc y e placebe para cada paciente y ambos se describieron come
"indistinguible”. El ensayc fue realizado con simple ciego (el paciente
desconocia el esquema de tratamiento perc el médico conocla el esquema de
tratamiento) debido a la dificuitad de cegar al médico a cargo al tratamiento
recibido. Hubo 3 pacientes que fueron excluidos del analisis debido a que no
asistieron a la evaluacién mensual a los 4 0 5 meses. No hubo discusion alguna
sobre si se realizd o no un andlisis del tipo intencion de tratar (intention-to-treat
analysis).

Ef estudio americano HUSOFT? es un estudio piloto, prospectivo, multicéntrico,
“etiqueta abierta®, de grupo unico; coordinado por el St Jude Chidren’s
Research Hospital. De 28 pacientes redutados como candidatos originalmente
al estudio, se etiminaron 2 por incumplir el tratamiento, los padres de 3

pacientes eligieron descontinuar su participacién, 1 paciente tenia antecedente

17



de evento de “stroke” por b que fue tratado con terapia de transfusion crénica y
1 paciente fallecid de secuestro esplénico. El resto de los 21 pacientes
completd al menos 2 afios de terapia y seguimiento; 11 de ellos lograron
extension del seguimiento hasta por 6 afos. Se realizé analisis de parametros
hematolégicos con célculos comparativos respecto a los valores esperados en
pacientes no tratades, de acuerdo a lo reportade por el “Cooperative Study of

Sickle Cell Disease” {(CSSCD).
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IX. RESULTADOS

Medidas de resultado primarias

{1)Maxima dosis tolerada

En el estudio de Ballas®™ se comenzé con hidroxiurea a dosis bajas (15
ma/kg/dia) y se aumentd a 12 intervalos semanales de 5 mg/kg/dia hasta la
depresién leve de la médula 6sea, al momento de presentarse neutropenia ¢
trombocitopenia, et tratamiento se detuvo. Una vez que se habia recuperado el
recuento sanguinec el tratamiento se reinicié a 2,5 mg/kg/dia menos que la
dosis téxica. Por consiguiente, el ensayo tenia como objetivo la maxima dosis
tolerada (MDT) para los pacientes individuales dentro del ensayo.

El estudio de Fester y cois®. realizado en los nifios de Bélgica, también fue un
estudio controlado con placebo, aleatorio y cegado al paciente pero no al
meédico a cargo. Ademas, este fue un estudio cruzado (cross over) que
comenzé con 20 mg/kg/dia y, a menos que se presentara citopenia, se elevaba
a un maximo de 25 mg/kg/dia.

En el estudio HUSOFT? solamente un paciente de un total de 21 estudiados al
término de 2 meses tolerd solo dosis progresivas hasta 25 mgfkg/dia, el resto
(95%) de los pacientes toleraron dosis progresivas hasta 30 mgfkg/dia,
resultando dosis maxima tolerada de 30 +- 1.2 mg/kg/dia (con seguimiento
hasta 2 afios). Se refiere que la HU a ésta dosis ha mostrado ser
significativamente mejor en la respuesta hematolégica, comparada con nifios

mayores que han recibido dosis mas bajas, tales como 15 a 20 mgs/kg/dia.
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Por su parte, en el estudio HUG-KIDS* el tiempo minimo requerido para llegar
a la dosis méxima tolerada de 30 mg/kg/dia fue de 224 dias. Refiriendo que el
tiempo requeridc para dicha dosis fue entre 330 +/- 164 dias, con una mediana
de 263 dias. En el mismo estudio se reporta que en 68 pacientes la dosis media
de HU fue de 25.6 +/- 6.2 mg/kg/dia, mientras que la mediana para dosis

maxima tolerada fue 30 mgs/kg/dia con un rango de 7.5 a 30 mg/kg.

{2)ARteracién del dolor

Ningin estudio publico las escalas de autoevaluacion de los pacientes.

El estudio HUSOFT? no mostré diferencias significativas en los eventos de
dolor en comparacion con pacientes no tratados, sin embarge, en el desarrollo
del mismo, soio los eventos severcs de dotor requirieron hospitalizacion.

El estudio de Ballas y cols?®. definié la crisis de dolor como una visita a un
establecimiento meédico, con una duracién de 4 horas o mas, que requeria
analgesia opi&cea. Este estudio ha publicado ias crisis totales, las crisis durante
la hospitalizacién, las tasas de crisis anuales y los momentos de la primera,
segunda vy tercera crisis. La tasa promedio de crisis fue 5,1 (DE 7,3} en el grupo
tratado y 7,9 (DE 9,6) en el grupo de piacebo, la DMP -2,80 (IC del 95%: 4,74 a
-0,86).

Tanio el estudio Ballas y cols®®?’, como el estudio Fester and cols. mostraron
una notable alteracion en la crisis de dolor en et grupo de hidroxiurea en
comparacién con los contrcles: el estudio de Ballas®# mostré una reduccién
de la hospitalizacion y una reduccién de la mediana del tiempo desde el inicio

del tratamiento hasta la primera crisis (2,76 meses en el grupo de hidroxiurea
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en comparacién con 1,35 meses en el grupo con placebo) y la segunda crisis de
dolor (6,58 meses en el grupo de hidroxiurea en comparacién con 4,13 meses
en el grupo placebo).

Se ha presentade informacion en relacién con la analgesia usada por los
pacientes en el estudio de Ballas?®, pero no se ha presentado segun Jos grupos
a los cuales los pacientes fueron asignados al azar.

E! estudio Fester and cols®. revel6 una estancia hospitalaria media de 5,3 dias
en el grupo tratade con hidroxiurea y 15,2 en el grupo de placebo.

Ei estudio HUG-KIDS** reporté que el sitio de dolor mas comun fue abdominal,
sin embargo ninguno de los eventos dolorosos se relaciond directamente a la

administracion de HU.

{3) influencia de fa HU sobre evento potencialmente mortal

El estudio de Ballas®™® informo de datos especificos sobre la aparicién del
sindrome toracico agudo, accidente cerebrovascular, secuestro esplénico y
pacientes fransfundidos. Las ventajas estadisticamente significativas en el
grupo de hidroxiurea eran las reduccicnes de ia aparicidon del sindrome toracico
agudo, RR 0,44 (IC del 95%: 0,28 a 0,68), mientras que muchos menos del
grupo de hidroxiurea recibiercn transfusiones, RR 0,67 (IC del 95%: 0,52 a
0,87). Se presentd accidente cerebrovascular en 2 pacientes del grupo tratado y
3 del grupo de placebo, RR 0,64 {IC del 95%: 0,11 a 3,80).

El estudio HUG-KIDS?* reporté 8 pacientes que cursaron con sindrome toracico

agudo, unc con secuestro esplénico y uno con isquemia cefebral transitoria, sin
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reportarse ofras complicaciones agregadas. No se reporté en ningin caso
toxicidad renai.

El estudio HUSOFT?® reporté una disminucién significativa de eventos de
sindrome toracico agudo {P=.001). Se reportaron evaluaciones con seguimiento
a 4 afios de la funcion esplénica en 14 pacientes tratados, 3 de eflos (21.5%) se
mantuvieron con funcionamiento normal, se mostré decremento en 3 {21.5%) y
decremento mayor en 2 de los pacientes (14%), solo 6 de elios (43%)
mostraron ausencia de la funcién después de concluido el estudio, en contraste
con la incidencia del 84% en pacientes ne tratados (P=.001). En éste estudio se
reporté un caso de secuestro espiénico (quien recibia desde hace 25 meses
tratamiento), sin requerir esplenectomia y evolucionando sin  otras
complicaciones.

En el estudio de Fester y cols™. se reportaron 19 pacientes con historia previa
de sindrome torécicc agudo y documentando sclo 8 episodios subsecuentes a

la terapia.

{4) Medidas de hemoglobina fetal y recuento de neutréfilos

En todos los estudios se reportaron niveles séricos de Hb F.

En los estudios de Fester and cols®, y Ballas and cols®® los niveles séricos de
HbF fueron informados al comienzo y al final de los mismos, al igual que los
recuentos de neutréfilos. Et estudio de Ballas?® revelé el ascenso esperado en
la HbF en el grupo de hidroxiurea en comparacién con el grupe de control. El
aumento en [a HbF en el tratamiento fue significativo DMP 3,9 (IC del 85%: 2,54

a 5,26).
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El recuento de neutréfilos en et grupo de hidroxiurea del estudio de Ballas® fue
significativamente infertor gue el grupc placebo al final del estudic, DMP -1,90
(IC del 95%: -2,51 a -1,29).

En el estudio HUSOFT?® se realizaron controles anuales de Hb F y leucocitos
de pacientes tratados con HU comparados con el grupe control. Las
concentraciones de Hb F muestran un significativo incremento. El conteo de
leucocitos se muestra significativamente menor durante el 3er y 4tc afo de
seguimiento con tratamiente. El reporte de niveles séricos anuales paralaHb F
en todos los pacientes del estudic HUSOFT? siempre excedid en un 20%
durante la extension del estudio con HU. Tampoco se reporta diferencia en
dichos niveles durante el estudic enire pacientes esplenectomizados y los no
esplenectomizados.

El estudio HUG-KIDS* reporté también incremento significativo en los niveles
de Hb F en comparacién a reportes previos al tratamiento, se muestra que &l
efecto adverso mas comuin de la HU fueron precisamente las citopenias, siendo
la neutropenia el evento mas comun de toxicidad hematologica (ocurriendo sclo
en 5.2% de todas fas mediciones), ningin episcdio de neutropenia se asocio a

eventos de sepsis.

{5) Muerte durante el ensayo

El estudio de Ballas?® informo ta muerte y las causas de muerte. Ocurrieron 2
muertes en el grupo de tratamiento y 5 en el grupo de control, incluide un
homicidio; estas diferencias no eran significativas. El seguimiento a largoe plazo

de los participantes en el estudic de Ballas™ contintia. A todos los participantes
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se les ha ofrecido tratamiento con hidroxiurea para que los datos informados
después del periodo de estudio de Ballas® no estén controtados. Por
consiguiente, los resultados no son analizades en ésta revision.

No hubo muertes durante el estudio Fester and cols®®. En el estudio HUG-KID*
tampoco se reportaron muertes durante el estudio.

Ei estudio HUSOFT® reporté una muerte durante el seguimiento a
consecuencia de sepsis en una nifa de 4 afios con tratamiento de 6 meses con
HU, habiendo recibido previamente vacuna para neumococo a los 2 afos de
edad, se reportaba dinicamente sin complicaciones en visitas previas y en

sangre periférica solo se aisld diplococos.

Medidas de resultado secundarias

(6) crecimiento

Se inform6 en el estudio HUG- KIDS* que después de un afno de tratamiento
con HU en dosis maximas toleradas los pacientes obtuvieron adecuados
incrementos en peso y talla. Se encontrd un incremento significative cada 6
meses en las medias de peso y talla (P< .0001). Cuatro nifias entre 1t.1 y 14.1
afos de edad presentaron menarca mieniras recibian HU. No se presentaron
embarazos durante fa terapia. Declarando en misme estudio ser necesario el
seguimiento a mayor plazo para valorar el verdadero efecto de la HU sobre el
crecimiento.

En el estudio de Ballas y cols?®, el aumento de peso después de 2 arios fue

informado como un incremento medio del 3% en el grupo tratado con
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hidroxiurea y del 6% en el grupo de placebo, que no es estadisticamente
significativo.

En el estudio HUSOFT?® se reportd que los pacientes mostraron ganancias del
peso de 2.15 kgs por afo, asi como incremento en la talla de 1.7 cms anuales,
incrementc en perimetro cefdlico de 1.7 cms por afo, encontrandose los
mismos dentro de los limites de normalidad para las curvas de crecimiento. Se
establece que en especial los varones al momento de iniciar la terapia se
mantuvieron en el percentil 25 para peso, percentil 40 para talla y en el percentil
50 del peso para la talta después de 4 afos de terapia con HU. El grupc de
pacientes tratados con HU mostré mayor incremento de peso y talla en
comparacién al grupo control portaderes de Hb SS o Hb Spo- talasemia entre
las edades de 2 a 5 afios. El crecimiento cbservadoe en éste grupo de pacientes

fué similar al de los nifios con Hb SB+ talasemia y contrcles sanos.

{7) Posibles efectos adversos de la hidroxiurea

En el estudio de Ballas®®, ta toxicidad en relacién con el recuento sanguineo fue
definida como < 2500 x 10 9 neutréfilosfl, < 95 000 x 10 9 plaguetasi y
concentracién de hemoglobina < 5,3 g/dl. Con el uso de estas definiciones 120
de los pacientes tratados con hidroxiurea (79%) y 54 pacientes de placebo
{(37%) se tormmaron "tdxicos” por lo menos una vez, dando lugar a una
modificacién de la dosis. Notablemente, ninguna infeccion estaba relacionada
con la neutropenia y ningun episodio de "hemorragia” podia estar relacionado
con la trombocitopenia. Los efectos adversos posibles de la hidroxiurea

estudiados por el estudio de Ballas®® son la alopecia, la erupcién cutanes, la
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fiebre, el trastomo gastrointestinal y otros eventos informados. No hubo
diferencias significativas entre los grupos con estas medidas.

En e estudio Fester and cols®®. solo se informd un caso de toxicidad
hematelégica que resolvié después de reducir la dosis, no se reportaron casos
de infecciones por oportunistas, eventos de malignidad asociada al tratamiento
ni otros efectos secundarios asociados a la HU.

El estudio HUSOFT® no reporté casos de incrementos en niveles séricos de
creatinina ni ALT. Tampoco se reportaron casos de mielodisplasia o cancer
durante el estudio.

En el estudio HUG-KIDS** se report6 gque no hubo complicaciones
gastrointestinales durante el tratamiento con el famaco. No se reportaron

eventos mutagénicos ni leucemogénicos secundarios a la terapia con HU.

(8) Otros marcadores indirectos de respuesta

Los 4 estudios informaron la Hemoglobina {Hb), el Volumen Corpuscular Medio
(VCM) y el recuento de plaguetas (Ballas y cols®®, Fester y cols®., Estudio
HUSOFT?® y Estudioc HUG-KIDS?*). En particular, El estudic de Ballas reporta
que unc de los cambics evidentes en el tratamiento con hidroxiurea fue segun
lo informado, el aumento marcado en VCM.

El estudio HUG-KIDS® reporté también incremento significativo en los niveles
de Hb y VCM en comparacién a reportes previos al tratamiento

En el estudio HUSOFT?, ios pacientes tratados con HU comparados con el

grupo ccntrol, las plaguetas, reficulocitos y leucocitos muestran un conteo
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significativamente menor durante el 3er y 4to afio de seguimiento con

tratamiento.

(9) Calidad de vida

Inicialmente ningun estudic informod usar las medidas en relacion con éste
pardmetro de resultado. El estudio de Ballas®™ publicé inicialmente en un
resumen’>* ia calidad limitada de los datos de vida recogidos a intervalos de 6
meses gue presentan cambios en el valor inicial de 3 medidas de la Health
Status Survey (encuesta de estado de salud (9 escalas)) y el Profile of Moocd
States (perfil de los estados de animo (4 escalas)) y la Ladder of Life {escalera
de la vida); donde un cambio negativo o empeoramiento en todas las medidas
informadas significa una reduccion en la puntuacion. A los 12 meses la "General
Health Percetion™ (percepcién general de salud) fue 1,6 por encima dei valor
inicial en ef grupo tratado y 1,0 en el grupo de placebo, DMP 0,60 (IC del 95%: -
0,18 a 1,38), la Social Function (funcién social} 0,4 en el grupo tratado y 0,2 en
el grupo de placebo, DMP 0,20 {IC del 95%: -0,36 a 0,76), el Pain Recall
{recuerdo de dolores) 0,7 en el grupo tratado y 0,3 en el grupo de placebo, DMP
0,40 (IC del 95%: -0,18 a 0,98} y The Ladder of Life (escalera de la vida) -0,1 en
el grupo tratado y -0,5 en el grupe de placebo, indicando deterioro, DMP 0,40
{IC def 95%: -0,15 a 0,95). Un informe reciente deil mismo estudio de Ballas and
cols,* informé ampliamente los resultados obtenidos sobre la calidad de vida a
partir del “Healt quality of life” (H-QOL), en donde se observé que después de 2
anos de tratamiento con HU, algunos pardmetros come las escalas de dolor

eran menores en los pacientes que tomaban HU y que mantenian adecuados
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niveles de HbF, en comparacién a pacientes con baja respuesta en los niveles
de HbF o bien que ingirieron placebo; mismos beneficios se reportaron en la
“funcion social” y en la “percepcién general de salud®. Se describe que la escala
de dolor fue menor a 5 en comparacion a la escala del grupo placebo. De
acuerdo a lo anterior, se realiz6 una comparacién entre los pacientes
portadores de AD y ofros padientes que cursan con ofras enfermedades
crénico-degenerativas, como la artritis, mostrando compromisos similares. Los
pacientes que responden a la terapia con HU presentan también como
resultado una evidente disminucién en la frecuencia del sindrome pulmonar

agudo y de los requerimientos transfusionales.

{10) Medida de dano organico cronico

En el estudio de Fester y cols®. no ocurrieron eventos de necrosis aséptica en
pacientes con o sin antecedentes de lesiones oseas, tampoco se documentd
presencia de pacientes con priapismo durante la terapia.

El estudio de Ballas® informé tasas similares de nuevas Glceras de piema, RR
0,85 {IC del 95%: 0,44 a 1,64) y necrosis avascular del fémur y humero, RR
0,97 (IC del 95%: 0,39 a2 2,37).

El estudio HUG-KIDS? reporté solo un caso de priapismo entre 44 varones. No
se reportd en ningun caso toxicidad renal.

En el reporte de HUSOFT?® después de 4 afos de seguimiento no se mostraron

evidencias de atrofia cerebral en los pacientes tratados con HU.
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X. DISCUSION

El estudio HUSOFT?® es un estudic que demuestra que la terapia prolongada
con HU via oral en presentacion liguida en nifios muy pequefios portadores de
AD tiene eficacia hematolégica y fimitada toxicidad. La HU en dosis escaladas
hasta 30 mgs/kg/dia fue tolerada hasta en un 95% de los nifios, incluso al
alcanzar ésta dosis se demuestra una mejof respuesta en comparacion a nifios
mayores que reciben dosis de 15 a 20 mgs/kg/dia. También se observd en el
grupo de pacientes examinados gue los niveles de HbF tuvieron un incremento
significative con la misma dosis maxima. De igual forma, el recuento de
leucocitos, plaquetas y reficulocitos presentaron disminucion, tal como se
esperaba. Las anteriores citopenias fueron mas evidentes al sexto afo de
seguimiento en comparacion al tercer afio de terapia, lo anterior se atribuye a
las dosis escaladas; pero un punto impertante es cuando se demuestra que es
poco frecuente que en afiocs posteriores a la terapia se incrementen dichas
citopenias. Lo anterior ha sido publicado por Charache y cois®*7%% donde se
demuestra que no existe evidencia de toxicidad acumulada ni fesgo de aplasia
medular.

A lo largo del estudio no se demostré declive en el porcentaje de HbF,
manteniéndose en promedio en un rango de 20% siempre que el paciente
preservé la ingesta de HU.

Los pacientes fratados en el estudic HUSOFT? presentaron evidente
disminucién de eventos del sindrome toracice agudo, tomando importancia lo

anterior debido a la alta morbilidad que presenta dicho sindrome.
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En general, la HU es un farmaco bien tolerado con casos poco frecuentes de
neutropenia observada en los estudios de extensién (B%), en comparacion a los
2 primeros afios de terapia (10%) a pesar del incremento en la dosis. Pese a
que dicha observacidon no es estadisticamente significativa, puede sugerir que
la mielotoxicidad es menor conforme mayor es el niflo. La incidencia de
neutropenia en et estudio HUSOFT? de extensidn se aproxima al 5.2%, rango
observado en e} estudic HUG-KIDS?*, en donde la poblacién tratada con HU
son nifos de etapa escolar. La incidencia de sepsis en éste grupo {0.9 casos
por 100 pacientes al afio} estd dentro de los rangos reportados de 0.0003 a
6.34 casos por 100 pacientes/afio entre nifios portadores de AD tratados con
penicilina profilactica, lo que sugiere que nc incrementa el riesgo de sepsis en
los pacientes que son fratados con HU.

La posibilidad de aparicikdn de mielodisplasia o malignidad secundaria a la
administracién de HU no se ha documentado en el presente, sin embargo hasta
la fecha se considera abierta la posibilidad. De cualquier manera hasta hoy en
dia se han estudiado 16,613 pacientes portadores de AD gue reciben atencién
médica, en un total de 52 diferentes instituciones, de los cuales se ha
identificado un total de 52 casos de cancer, perc solo 3 de elles con exposicion
previa a HU. Dentro de los mencionados, el estudio de Fester y cols? refieren
un evento de malignidad en una paciente de 10 afios de edad que presentd
leucemia aguda, sin embargo, la exposicion a HU fue de solo 7 semanas
previas al diagnéstico, se evidencié en la misma paciente cromosoma
Philagelfia positivo, en el curso clinico presenté dolor 6seo, motivo por el cual

se inicié HU, coincidiendo con la primera manifestacion de la propia leucemia.
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Por lo anterior no se considera que la HU se relacione al desarrdllo de
leucemia. Otro segundo caso de sindrome mielodisplasico se reportd en un
paciente de 27 afios de edad, con antecedente de haber recibido por el lapso
de 8 afios HU. En el estudio de Ballas®® después de 8 afios de seguimiento la
tnica necplasia informada es un caso de carcinroma in site del cuello uterino,
que tiene poca probabilidad de estar retacicnado**'4%43 Por su condicién de
agente quimioterapéutico, los efectos citostadticos de la hidroxiurea son
diferentes de los de la radiacion, los agentes alquitantes y otros farmacos
anticanceroses, de muchos de los cuales se sabe que aumentan el riesgo de

desarrollo de leucemia o cancer™4°4°

. Seguimiento a largo plazo de los
pacientes que reciben !a hidroxiurea para otros diagnésticos, incluida la
policitemia vera*”***® |a trombocitemia esencial® y la cardiopatia cianégena®
no han demostrado aumento aiguno en las neoplasias en aquellos pacientes
con médulas 6seas normales y ningun aumento significativo en los ofros
grupos.

El crecimiento es otro tdpico de importancia aplicado en los nifios gue forman
parte de estos estudios. En el seguimiento, ninguno de los pacientes presentd
evidencia de retraso en el crecimiento; por el contrario, los pacientes tratados
con HU mostraron un patrén te crecimiento similar al mostrade por nifios
sanos, y se muestra también en ellos mayor crecimiento y peso en comparacton
con pacientes quienes no reciben HU.

El posible retraso de la progresién de la asplenia funcional se observd en 2

casos que forman parte de la extension del estudio HUSOFT?, documentado

en pacientes después de 4 anos de seguimiento {43% versus 94% del grupo

31



expectante), lo que sugiere gue el empleo de HU preserva la funcién esplénica.
Los estudios también sugieren que con terapia sostenida, se previene la
presencia de secuestro esplénico agudo. En la extension del estudioc HUSOFT?
se identificaron pocos pacientes con lesiones isquémicas en SNC, pero no se
cbservarcn casos de atrofia cerebral en los mismos estudios de extension.

El estudio HUG-KIDS?* muestra que el emplec de HU en pacientes pediatricos
al igual que en los adultos presenta similar toxicidad hematolégica. La
disminuciéon de DHL y bilirrubinas totales demuestran que al aumentar [a HbF
disminuyen el rango de hemdlisis. Los efectos hematokbgicos mas evidentes
con e} empleo de HU se observaron dentro de los primeros 6 meses después
del inicio de tratamiento, sin aparente incremento o disminucién de dichos
efectos después de 12 a 24 meses de tratamiento con HU. Estas observaciones
toman importancia primeramente al sugerir que e! frecuente ajuste en la dosis
de HU puede no ser necesario para alcanzar el umbral de mielotoxicidad y
segundo que una vez que en el paciente se ocbserva respuesta ai tratamiento
con HU no parece haber evidencia de deplecién medular durante el tratamiento
por un afic a dosis maximas toleradas. Finalmente, las dosis orales diarias entre
25 a 30 mgs/kg/dia son generalmente bien toleradas por pacientes pediatricos.
En el estudio HUG-KIDS* también se muestra que durante el mismo periodo se
encontrd a éstos pacientes con ganancia de peso y talla denfro de o normal.

En el estudic HUG-KIDS* la toxicidad mas comunmente observada al término
de 2 afos de tratamiento fue la relacionada con aquellos efectos de
mielosupresion, mismos que resolvieron rapidamente una vez que se suspendid

la HU.
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Ei estudio de Ballas® es un estudio bien conducido; demostré la ventaja
significativa para aquellos pacientes con tres o mas crisis de dolor por afio en
cuanto a la reduccion de {a crisis de dolor, la reduccién del sindrome toracico
agudo fakiforme y el uso de la transfusién de sangre en pacientes adultos con
SS tratados con hidroxiurea. Ei estudio Fester y cols. parece apoyar estos
resultados y, a pesar de ser un estudio pequefo, indica que los resultados
tienen ta probabilidad de ser similares para las crisis de dolor en los nifios ¥y
adolescentes con SS tratados con hidroxiurea. Aunque para los famacos que
alteran la evolucion natural de una enfermedad, como lo hace la hidroxiurea en
la AD, un estudio cruzado {(cross-over) no es el mejor disefic de estudio. El
estudio de Ballas?® no mostré una relacién entre las caracteristicas iniciales y el
resultado para ios siguientes parametros: el sexo, la edad, el nimero de gen de
globina alfa, el nimero de gen "aitos” de la FCP, el haplotipo de globina beta.
Como se ha mencionado, uno de los mecanismos de accion conocido de la
nidroxiurea es ta elevacién del nivel de HbF en los pacientes tratados®>**>*
mientras otros estudios (incluyendo el estudio de Ballas®™) revelaron también
que, entre los pacientes tratados con hidroxiurea aquellos con las tasas de
crisis inferiores tuvieron recuentos de neutréfilos mas bajos, mientras que los
pacientes con tasas de crisis mas altas presentaron recuentos de neutrofilos
mayores>®%6-57385%

Los pacientes del estudio Balias®® contintian con el seguimiento a largo plazo
que tiene buena aceptacién. También se publicaron los valores de laboratorio
de los pacientes de Ballas® a los 8 afios™®'. La hidroxiurea es un agente

quimioterapéutico que bloguea la sintesis del ADN inhibiendo la ribonucledtido
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reductasa. Por consiguiente, es de esperarse citopenias cuande se aumenta la
dosis del farmaco. Ciaramente, con monitorizacion de laboratono cuidadosa y
educacioén apropiada para tos pacientes la citopenia rara vez debe representar
un problema mayor, segun lo han demostrado también los estudios de Ballas®®
y Fester y cols®®, a pesar de las observaciones reaizadas previamente por
Vichinsky y cols 523

El estudio de Ballas® también ha demostrado otra toxicidad a menudo
relacionada con los agentes quimioterapéuticos como alopecia, erupcion
cutanea, trastomo Gl y fiebre, no por ser significativamente mas frecuente en ef
grupoe tratado con hidroxiurea comparado con el grupo de placebo. Los estudios
preliminares que utilizan la hidroxiurea en la AD indicaren un aumento de peso,
atribuido a la mejoria generat en la salud de los pacientes y la disminucién en la
actividad de la méduta dsea mientras se administraba hidroxiurea.

La seguridad del tratamiento de hidroxiurea en el embarazo sigue siendo poco
clara. Tres recién nacidos de padres tratades con hidroxiurea durante el estudio
de Ballas®® no mostraron evidencia alguna de defectos congénitos o anomalias
del desarrollo durante el seguimiento tempranc; sin embarge, es importante,
que se lleven a cabo todos ios intentos para prevenir el embarazo en los
pacientes adolescentes y en sus parejas, dado que la magnitud del riesgo es
desconocida. Algunos de los estudios considerados para esta tevision pero
excluidos por razones metodolégicas son: Lima y cols en el afio de 1997%, El
Alfy y cols del afio 2000% y El-Hazmi y cols def afio 2000%. Sus resultados
indican que las respuestas de los pacientes pueden no ser diferentes de las

informadas en los estudios incluidos.



El acceso a la hidroxiurea como también a los servicios meédicos puede estar
limitado por la geografia o las circunstancias financieras, hecho que da lugar a
las inquietudes por la inocuidad del farmaco si se monitoriza inadecuadamente.
Sin embargo, es probable que las dosis inferiores que la dosis maxima tolerada
a la que se pretende en &l estudio de Ballas®® también produzca una respuesta
clinicamente significativa a la vez que proporciona un margen de inocuidad. El
estudio de Ballas®® pretendié una dosis maxima tolerada {DMT) de hidroxiurea
con dosis similares (20 mg/kg/dia a 25 mg/kg/dia) en el estudio Festery cols®.
No cbstante, dependiendo de qué mecanismos de accion subyacentes de la
hidroxiurea soh mas importantes para la respuesta dinica, las dosis inferiores
no sdlo offecen mayor inocuidad y aheimo de costos sino que también pueden
ser clinicamente eficaces. En efecto, en el estudic de Lima y cols.** en 10
pacientes durante un estudio con aumento de dosis demostrd una tendencia en
el aumento de la Hb, el VCM y la2 HbF con aumento de ia dosificacién de
hidroxiurea de 10 mg/kg/dia a 15 mg/kg/dia con una disminucion no significativa
en los neutréfilos y reticulocitos, dado que la dosis aumenté de 15 mg/kg/dia a
20 mg/kg/dia. El costo-efectividad no era un resultado considerado dentro de
esta revisién. Sin embargo, otras publicaciones del equipo de estudic de
Ballas®® abordan este tema sobre todo los realizados por Moore y cols.
y demuestran que la hospitalizacién para la crisis de dolor representaba la
mayoria de kos costos en los dos grupos del estudio.

Es impoftante reconocer que los pacientes elegibles tanto para el estudios de
Ballas?® como el estudio Fester y cols®. habian sufrido tres o mas crisis durante

los 12 meses anteriores, o que representa so6lo una proporcién pequefia (8,3%)
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de pacientes con anemia de células fakciformes cuando son comparados con la
tasa de crisis de pacientes ingresados en el estudic de Nacional Co-operative
Study of Sickle Cell disease en los EE.UU, lo cual fué reportado por Platt y
cols.’>". Otros pacientes de SS mas levemente afectados pueden beneficiarse
con la hidroxiurea, pero los ensayos controlados aleatorios cruciales quedan
pendientes de realizacion.

Otros genotipos de AD diferentes de SS han side tratados con hidroxiurea. Los
pacientes con SRo parecen responder bien”’, mientras aquellos informados con
SR + son insuficientes para emitir un juicio. El dnice estudio pequefio de 6
pacientes de anemia falciforme encontrados en la bisqueda (Steinberg y cols)’?
sugiere efectos pequerios en los parametros hematologicos en la mayoria con
un aumento potencialmente significativo en la HbF en sélo uno con las dosis

diarias de 1 000 mg de hidroxiurea.



XI. CONCLUSIONES DE LA REVISION:

Implicaciones para la practica

La hidroxiurea parece ser eficaz en pacientes con AD severamente afectados,
sin embargo, esta conclusicn esta basada en cuatro ensayos que incluyen soto
404 pacientes. En el futuro bien puede demostrarse gque tiene una funcion
importante para los nifios menos severamente afectados. Sin embargo, hasta el
momento de la conclusibn de la presente revision, su uso en la AD y la
homologacién por la Federal Drug Authority en los EE.UU. es sOlo para los
adultos con SS. Por consiguiente, debe tenerse cuidado cuandgo es prescrito
para los pacientes pedidtricos con enfermedad mas leve de diferentes
genotipos o para las indicaciones diferentes del dolor. Se debe aconsejar a
todos los padres de los nifios antes de comenzar el tratamiento sobre los
riesgos conccidos y potenciales de la hidroxiurea en la AD asi como la
necesidad de evitar el embarazo en las adolescentes y continuar con la

vigilancia cuando se indique la HU a largo plazo.

Implicaciones para la investigacion

Quedan algunas preguntas sin respuestas relacionadas con la funcién de la
hidroxiurea en nifios con AD segln se trata a continuacién. Estas preguntas
necesitan ser abordadas por ensayos controlados aleatorios apropiadamente

estructurados. Sin embargo, es necesaric un convenio intemacional sobre un
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conjunto de datos iniciales comunes que deben obtenerse en tales ensayos
para que puedan analizarse posteriormente mediante las técnicas de
metanalisis, asi como la necesidad de medidas estandarizadas y validadas para
las crisis de dolor v la calidad de vida en los pacientes pediatricos con AD.

El seguimiento a largo plazo continuo de los pacientes del estudio de Ballas®® y
del estudio HUG-KIDS?* con notificacién regular de los resuitados tiene buena
aceptacion. Los temas particulares para los ensayos futuros incluyen:

(1) la funcion de la hidroxiurea en el tratamiento de las complicaciones
especificas dificiles de tratar de AD en ia edad pediétrica;

(2) el estudio del perfit de toxicidad asi como el efecto en la funcién medular a
large plazo de la HU sobre nifios portadores de AD.

(3) la repercusion de la dosificacion de hidroxiurea en dosis baja (15 mg/kg/dia)
o en dosis media (20 mg/kg/dia} en AD;

{4) la funcién de la HU sobre la AD en nifios gue habitan alguncs paises en
desarrollo;

(5) la evaluacion en nifios del efecto biokégico de una HbF elevada a largo plazo

en el crecimiento y desarrollo y la posible prevencién de dafo organico crénico.

38



XIl. POTENCIAL CONFLICTO DE INTERES
Los autores de los articulos revisados no declaran potencial conflicto de interés.
Los autores de la presente revisidn declaran que no tienen ningun patrocinio por

parte de casas farmacéuticas y tampoco ninguno de los autores es autor de

algun estudic aqui incluido.

Xlll. FUENTES DE FINANCIACION

Recursos externos

* Ningunc

Recursos internos

+ Ninguno

39



XIV. RESUMEN DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.-

DATOS DEL ESTUDIO

DISENO DEL ESTUDIO

PARTKCIPANTES

TAMANC DE LA MUESTRA

INTERVENCIONES

RESULTADOS

" NOTAS

NIVEL DE GRADIENTE

CIENTIFICO

Autor {y cols): Ballas SK, Baiton F, Termin M, Moore R, McMahan
RP, Charache S.

. Articulo: Ascertzinment of the primary end point m the Multicenter '
Study of Hydroxytea in Sickle Cell Anemia. The BALLAS

Investigators.
Journal: Controfied Clinical Trials 199617 .67S.

~ Ensayo aleatorio y doble ciego. mutticéntrico.

: Paciertes portadores de anemia drepanocitica, quienes presentaban
v al menos 3 eventos por afeccidn de la propia patologia en los
" Ulmos 12 meses, con vakoraciones médicas periddicas, vakores de
. HbF <15%, se excluyeron adolescentes embarazadas, o sefologla
~ Hiv+, EV¥C en los § afios previos ¢ con tratamiento previo con HU.
- 152 de elios recibieron HU y 147 def grupo control placebo.

. 298 pacientes.

. Se inicid tratamiento con HU a dosis de 15 mgs/kg/dia sublendo 5 :
mgsfkg/dia la dosis cada 3 meses, hasta evidenciarse depresion
medular. Reiniciando posteriormente la dosis 2.5 mgs menos a la

méxima dosis tokerada por el lapso de 2 afics.

Se reportan resuftados respecto al nimero de crisis dolorosas, .
tratamiento a base de opiaceos, olras crisis como Sindrome |
| Purimonar agude, EVC, priapismo, tiempo entre una primera y
- segunda crisis, incremento del porcentaie de HbF, voWimenes

corpusculares efitrocitanos.

" E193% de pacientes continué tratamiento por 2 afios, el ratamiento

se detuvo en 14 pacientes fratades con HU y 6 con placebo. El

: control ded % HbF y diario de crisis dotorosas no se reporto.

A1
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' DATOS DEL ESTUDIO

DISENO DEL ESTUDIO

PARTICIPANTES

TAMANO DE LA MUESTRA

INTERVENCIONES

RESULTADOS

" NOTAS

" NIVEL DE GRADIENTE
CIENTIFICC

"A2

i Autor {y cols): Ferster A, Vermyten C, Comu G, Buyse M, Corazza
. F, Devakk C.
. Articulo: Hydroxyurea for treatment of severe sickle cell anemia: a

pediatric clinical trial.
Joumal: Biood 1996;88(6): 19604

 Estudio randomizado, cruzado HU versus cortrol con placebo.

Umicéntrico.

Pacientes pediatricos portadores de anemia drepanocitica, entre 2 v

22 afos de edad. , quienes presentaban al menos 3 eventos de |

afeccién por la propia patolegla en ks Gfimos 12 meses ylo
antecedente de aloinmunizackin severa secundaria a transfusiin,

_ secuestro espiénico agudo, evento pulmonar agudo, evento vascular
 cerebral.

' 25 pacientes.

" Se iniio tratamiento con HU a dosis de 20 mgs/kg/dia sublendo la
. dosis a un maximo de 25 mgwkg/dla con vigilancia estrecha de las
. citopenias. El periodo de tratamiento fue de 6 meses.

. Numero de hospitalizaciones por paciente, dias de estancia
- hospitalaria, porcentaje de Hb F, efectes secundarios.

" ‘Solo se determinaron ks primeros 6 meses de tratamiento para

anélisis de resultados. Los datos soko valoran la comparacion de HU
versus placebo.
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DATOS DEL ESTUDIO

DISENO DEL ESTUDIO

PARTICIPANTES

. TAMANO DE LA MUESTRA,

INTERVENCIONES

" RESULTADOS

¢ NOTAS

- NIVEL DE GRADIENTE
CIENTIFICO

¢ Autor (y cols) HUGKIDS Thomas R. Kinney, Ronald ¥ Helms, Erin
- E. O’ Branki, Kwaku Ohene-Frempong, Winfred Wang et al.

. Articulo: Safety of Hiydroxyurea in Children Whit Sickle Cell Anemia:
' Results of the HUG-KIDS Study, a phase I/l Trial.

© Joumal: Bfood 1999; 94(5):15504.

! Estudio prospectivo de cohortes multicantrico.

: Pacientes pediatricos entre 5 y 15 afos, portadores de anemia ;
;. drepanocitica, recibieron  valoraciones médicas  periddicas ¥ -
© controtes mensuales de laboratorio.

84 pacientes.

- Se administd la HU con dosis iiciales de 15 mgskg, con
. incrementos de 5 mgskg cada 8 semanas. En los casos que se -
- repotd toxicidad se suspendid & farmaco por una semana y
| reimciandose el mismo con 2.5 mgskg mencs que la dosis en la
i cual se documentd toxicidad. La dosis meta fue a 30 mgsfkg. ¥ una

vez alcanzada la misma se les administré a los pacientes por el
lapso de un afio.

| Se reportan resultados de laboratorio con los cambios de kas difras
. en biometria hemdtica y Hb F, toxicidad de HU, efectcs secundarios
i y méxima dosis tokerada, finalmente realiza una comparacién de los
: efectos de la HU entre nifios y adultos. :
- El estudio llevd al andlisis de nifios severamente afectados por &

lapso de un aflo empleando la maxima dosis tolerada. Se exduyeron -

7_A17 Lo

los pacientes que hasta 100 dias previos habian sido fransfundidos.
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~ DATOS DEL ESTUDIO

DISENO DEL ESTUDIO
PARTICIPANTES

TAMARO DE LA MUESTRA
INTERVENCIONES

RESULTADOS

NOTAS

'NIVEL DE GRADIENTE
CIENTIFICO

Aurtor (¥ cols.} HUSOFT, Janes S. Hankins, Russell E. Ware, Zora
R. Rogers, Lynn W. Wynin, Peter A Lane , J. Paul Scott, Winfred C.
: WWang.
 Articulo: Long-term hydroxyurea therapy for infants with sickle cefl
' anemia; the HUSOFT extension study.
¢ Jounal: Bfood 2005, 106 (7): 2288-75.

| Estudio aleatorio, prospectivo, cruzado, multicéntrico, etiqueta
. abierta’.

* Pacientes portadores de anemia drepanocitica, lactantes entre 8 y

24 meses de edad,

- 21 pacientes

" Los infantes llevaron un seguimiento a 2 afics, quienes reciieron
dosis escaladas a 5 mgskg cada 6 meses hasta lograr dosis de 30 |

mgskg. controlando la evolucion con estudios de laboratorio.

. Se reportan resultados respecio a la eficacia hematologica, |

toxicidad, eventos climcos, funcisn organica, y crecimiento ponderal
de los pacientes tratados.

"El estudio fue asignado para valorar k viabiidad de la
. adminisiracion de HU en presentacion liquida, determinando
' toxicidad, sus efectos en ks indices hematoldgices y la facultad
; potendial de preservar la funcién espiénica.

LA
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