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RESUMEN

Titulo: Estudio de dos series de casos con hidroxiurea en nifios con anemia de
células falciformes

Objetivo: Evaluar el efecto clinico y bioquimico de hidroxiurea (HU) en pacientes
con anemia de células falciformes.

Material y métodos: Se estudiaron dos grupos de casos con anemia de células
falciformes, quienes acudieron al Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron, con
un total de 16 pacientes, 7 tratados con hidroxiurea y 9 sin hidroxiurea. La dosis
diaria de hidroxiurea fue de 500 miligramos, independientemente del peso o IMC,
excepto en dos pacientes menores de 15 kg a quienes se les ajusto dosis semanal,
manejandose 500mg cada tercer dia. El estudio consistio en un ensayo clinico,
transversal, retrospectivo, prospectivo y analitico.

Resultados se reportd que el 56% tomo hidroxiurea y el 44% continué con manejo
convencional, hubo mayor numero de casos del sexo masculino 62%, del grupo de
10 a 14 afos 43.9%, el municipio de Centro Tabasco fue el mas afectado del
Estado. Los pacientes presentaron antecedentes heredo-familiares de anemia de
células falciformes en un 40% padre o madre, y hermanos 60%. La manifestacién
clinica mas frecuente fue la palidez cutdneo mucosa. Con respecto a la
hidroxiurea no se presentaron efectos adversos en el estudio, disminuyeron las
crisis vaso oclusiva, hospitalizaciones y las transfusiones. No hubo un cambio
importante respecto a las cifras de hemoglobina total, reportandose una r=0.377
con una p>0.05, lo que indicd que la hemoglobina tras el uso de hidroxiurea fue
igual antes y después del tratamiento con HU. Sin embargo la hemoglobina fetal
presentd un incremento significativo con una r=0.0871 y una p<0.05; y con una
“t’=4.003 con 7 gl, y una p<0.005

Conclusién la hidroxiurea mostré ser benéfica en diferente grado para cada uno
de los usuarios, el principal efecto es el incremento de la hemoglobina fetal y no
mostré cambios significativos a nivel de hemoglobina total. Asi mismo contribuy6 a

la adaptacién familiar de los pacientes disminuyendoles el dolor osteomuscular.



ANTECEDENTES
La enfermedad de células falciformes (ECF) surge como consecuencia de la
herencia de ambos padres de una mutacion en el gen de la beta globina.
Diferentes tipos de enfermedad son causadas por la herencia de diferentes genes
alterados de beta globina y pueden diagnosticarse con analisis de sangre o
pruebas genéticas. Se denomina de ese modo debido a que los hematies se
distorsionan en formas poco frecuentes al liberar el oxigeno que transportan,
debido a la polimerizacién de la hemoglobina anormal que contienen. Este
proceso se ve acelerado por un ciclo de deshidratacion de los eritrocitos, que
aumenta la concentracion intracelular de la hemoglobina falciforme y en
consecuencia, la polimerizacioén.
Una de las caracteristicas distintivas de la anemia de células falciformes es la
presencia de estos eritrocitos densos y deshidratados, que se destruyen
facilmente y pueden agruparse para bloquear los vasos sanguineos (vaso
oclusién).”
La enfermedad se caracteriza por episodios de anemia, crisis vaso oclusivas vy
dafio organico, con sintomas impredecibles que difieren entre los individuos. Es
mas prevalente en poblaciones originarias de Africa Subsahara y partes de la
India; aunque el movimiento de poblaciones lo convirti6 en un problema global,
con aproximadamente 60 000 afroestadounidenses y 10,000 britanicos con la
enfermedad.
En muchas personas, el tratamiento clinico se centra en la profilaxis contra la
infeccion, el alivio del dolor, la hidratacion y la transfusidn de sangre periédica para

reducir la concentracion de células falciformes en el torrente sanguineo. Sin

2



embargo, la mayor parte del tratamiento es sintomatico y por eso, a pesar de
mejorar enormemente los servicios de atencion, muchas personas que padecen la
enfermedad todavia mueren en la infancia debido a episodios subitos de infeccion,
accidente cerebrovascular, sindrome toracico agudo o secuestro esplénico.

Evidentemente, seria preferible adoptar medidas preventivas. En un intento de
prevenir la creciente concentracion de hemoglobina falciforme (que causa
polimerizacion y deformacion del eritrocito), las investigaciones recientes
comenzaron a concentrarse en el proceso fisioldgico que lleva a la deshidratacién

del eritrocito para el potencial terapéutico.?

Las transfusiones cronicas reducen la incidencia de un evento del sistema
nervioso central en un 50% a 90%. La transfusidn sanguinea podria estar
asociada con dificil acceso venoso periférico, asi como después de 12 a 18
meses, de transfusiones crénicas conlleva con una carga obligada de
hemocromatosis transfusional, necesitando la quelacién con desferoxamina. La
rigurosa demanda de infusion de desferoxamina 10-12 horas en la noche, 5 0 6
noches por semana ejerce una proteccion para las crisis sin embargo genera dafio

hepatico y cardiaco debido al hierro transfundido. >

La hidroxiurea (HU), un farmaco quimioterapéutico, mejora la Hb Fetal para
disminuir los requerimientos transfusionales en los pacientes que tienen anemia
de células falciformes, ya que a largo plazo tienen sobrecarga del hierro o
hemocromatosis adquirida. La terapia con hidroxiurea reduce la frecuencia de los

eventos de dolor y sindrome toracico.’



Al realizar el uso de hidroxiurea hay un retardo en el proceso de falciformacion,
una disminucion importante del programa de transfusiones, asi como evita

complicaciones y la duracion de hospitalizaciones.

En el hospital del Nifio Rodolfo Nieto Padrén no se conoce con exactitud, el
universo de la poblacion con anemia de células falciformes, asi como los
beneficios clinicos del uso de hidroxiurea, por lo que se realizé un estudio de 2
series de casos con anemia de células falciformes con y sin tratamiento de

hidroxiurea.



MARCO TEORICO
La hemoglobina es la sustancia dentro de los eritrocitos que transporta oxigeno
por todo el cuerpo. La enfermedad de células falciformes es una enfermedad
genética hereditaria que produce un trastorno en la hemoglobina. Se forman
cristales en el eritrocito, bloqueando el flujo sanguineo, causando dolor y dafio del
organo. El aumento del nivel de hemoglobina fetal en los individuos afectados
puede reducir los efectos de la enfermedad. Esto es porque la hemoglobina fetal
dificulta la formacién de cristales de la hemoglobina falciforme dentro del
eritrocito.*
LA ANEMIA
La anemia se define como la disminucion de la concentracion de la hemoglobina
de la sangre, y constituye una de las causas mas frecuentes de consulta clinica
por tres motivos fundamentales:
1) Su elevada incidencia en nifios, mujeres jovenes e individuos de edad
avanzada, especialmente si existe malnutricion.
2) Constituye un signo que suele aparecer en el curso de un elevado numero
de enfermedades.
3) Presenta una frecuencia muy elevada en paises del Tercer mundo, debido

a los grandes problemas de desnutricién y enfermedades transmisibles.

Los limites de referencia de la concentracién de hemoglobina en sangre pueden
variar segun la poblaciéon analizada, edad, sexo, las condiciones ambientales y

habitos alimentarios. °



MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME ANEMICO

Las manifestaciones incluyen: palidez, astenia, adinamia, disnea, fatiga muscular,
taquicardia palpitaciones, soplo sistolico funcional, alteracion de la vision, cefaleas,
alteraciones de la conducta, insomnio, amenorrea, edemas, anorexia Yy

constipacion. °

HEMOGLOBINOPATIAS ESTRUCTURALES
Son defectos de la hemoglobina que, en su gran mayoria, se transmiten con la
herencia. Las hemoglobinopatias congénitas obedecen a mutaciones en los genes
que codifican la sintesis de cadenas de cadenas de globina y sus consecuencias

pueden ser:

1.- Sintesis de una hemoglobina andémala, estructuralmente diferente a la
hemoglobina normal.

2.-Disminucion de la sintesis de hemoglobina normal (talasemias).

3.-Ambos defectos simultaneamente (hemoglobinopatias talasémicas)

4 -Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal. ’

Una hemoglobinopatia estructural obedece a una alteracién en la secuencia de los
aminoacidos de una de sus cadenas globinicas, cuya consecuencia puede ser una

alteracion de las propiedades moleculares.



La hemoglobinopatia estructural de mayor importancia clinica es, sin duda, la HbS.
El mecanismo genético de las hemoglobinopatias estructurales puede ser de
cuatro tipos :

e Sustitucién de un aminoacido por otro, como sucede con la HbS p HbC

e Deleccion de un fragmento de la secuencia de aminoacidos

e Alargamiento de una cadena de globina

e Hibridacion anémala entre dos cadenas de globina

En 1910 , Herrick describié por vez primera la anemia falciforme en un estudiante
de raza negra, y anos mas tarde , Pauling identificd la hemoglobinopatia S como

causa de la misma. 8

La prevalencia global de las principales hemoglobinopatias mas frecuente en la
poblacion mundial es de aproximadamente el 0.2%. Esta cifra tiende a aumentar
gracias al progreso de la lucha contra la pobreza, la desnutricion, las
enfermedades infecciosas y la mortalidad infantil, lo que puede significar un
empeoramiento de la situacion generada por estas enfermedades hereditarias en

los paises del tercer mundo o en vias de desarrollo.?




HEMOGLOBINOPATIA S (HbS)
Es la primera enfermedad molecular que fue descrita por Pauling en 1949. Se
halla muy extendida por todo el mundo, especialmente entre individuos oriundos
de Africa ecuatorial, aunque se observa también con elevada frecuencia en
poblaciones del area mediterranea, Oriente Medio, India y EE.UU. En su forma
homocigoto (Hb SS), es causante de la drepanocitosis 0 anemia falciforme, y junto
con la Hb C constituye la hemoglobinopatia mas frecuente y también la de mayor

impacto sanitario.

INCIDENCIA Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La hemoglobina S debe su dominacion al término anglosajon sickle que significa
—hw’, y que es la forma caracteristica que adoptan los eritrocitos cuando
disminuye la concentracion de oxigeno ambiental. Debido a que los eritrocitos
portadores de Hb S son resistentes a la infeccion por P. Falcifarum , el agente

causal del paludismo o malaria. °

FISIOPATOLOGIA

La HbS es el resultado de la sustitucion de la base timina por la adenina en el
coddén 6 del gen B de globina con sustitucidn del glutdmico por la valina. Como
consecuencia de esta mutacion, cuando la hemoglobina se desoxigena sufre un
proceso espontaneo de polimerizacion por el que adopta la estructura de un gel
paracristalino conocido como cuerpo tactoide. La estructura de este polimero esta
formado por 14 tetrameros de desoxi-hb que se disponen formando haces

longitudinales unidos entre si. (fig. 1) . Esta alteracién contigua una estructura
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cilindrica insoluble y rigida que modifica drasticamente la forma del eritrocito, el
cual adopta una morfologia que recuerda una hoz (sickle)." *

El proceso de polimerizacion (drepanocitosis) no es instantaneo sino que va
precedido de un periodo de latencia durante el cual las moléculas de desoxi-HbS
establecen contacto (formacion de pequefios agregados o nucleacion) para,
finalmente , polimerizar de forma explosiva en haces o fibras de cuerpos tactoides
insolubles.

Figura 1

Aunque el fendbmeno de la falciformacion es reversible, entre 5y 50% de eritrocitos
falciformes no pueden recuperar su forma original, por lo que son inmediatamente
eliminados de la circulacion por el sistema mononuclear fagocitico. La proporciéon
entre drepanocitosis reversibles y drepanocitos irreversibles varia de un paciente a

otro, aunque generalmente siempre existe un predominio de drepanocitos



reversible que recuperan su forma normal (disco biconcavo) en presencia de
oxigeno. Los drepanocitos irreversibles no recuperan la forma normal ni en
presencia de oxigeno a elevada concentracion, y se caracterizan por presentar un
gran descenso del VCM (menor de 70 Fl) y aumento de la CCHM (mayor de 370
g/L). La alteracion de la CCMH pone de manifiesto un grado extremo de
deshidratacion celular que se explica por las alteraciones que la polimerizacion
irreversible de la desoxi-HbS ejerce sobre la membrana eritrocitaria, una de ellas

es la alteracion de sus propiedades fisicoquimicas.

Asi la formacién de cuerpos tactoides intraeritrocitarios va acompafada de la
formacion de sustancias oxidantes (ion superdxido, perdéxido de hidrégeno y
radicales libres) que alteran la estructura de la membrana (modificacion de la
composicién y distribucion de fosfolipidos en la bicapa), y condicionan el aumento
de la permeabilidad pasiva al potasio y el exceso de calcio intraeritrocitario por el
efecto Gardos. Otras alteraciones de la membrana del drepanocito son una
elevada tendencia a adherirse al endotelio vascular, y una mayor sensibilidad al
efecto de los fagocitos. Esta mayor adherencia de los drepanocitos al endotelio
vascular resulta facilitada por sustancias como la trombospondina, resultado de la
activacién plaquetaria y la fibronectina. La trombospondina es un agente de
adhesiéon especialmente activo, debido a su afinidad por el antigeno CD36
presente en la membrana de los reticulocitos, muy abundante en la crisis de
anemia falciforme. Esta mayor adhesion de los drepanocitos y reticulocitos al
endotelio vascular constituye uno de los principales factores desencadenantes de

las crisis vaso oclusivas, caracteristica de la drepanocitosis.
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La hemolisis de la anemia falciforme es, intravascular y extravascular. El caracter
intravascular resulta de la lisis de drepanocitos por accién del complemento
(mayor sensibilidad al complemento) y la pérdida de la deformabilidad por la
falciformacién (mayor fragilidad al cizallamiento de la circulacion sanguinea). El
caracter extravascular resulta de la mayor sensibilidad de los drepanocitos al

efecto macrofagico de los monocitos.™

La crisis de vaso oclusion tienen un origen multifactorial, y en su aparicion pueden
intervenir factores tan diferentes como la polimerizacién de la desoxi-hbS, la
pérdida de deformabilidad y el aumento de la viscosidad sanguinea, la mayor
adherencia del endotelio vascular y la activacion de la hemostasia, variaciones de
la tonicidad vascular, efectos directos de los granulocitos o plaquetas, y también,
la presencia de factores facilitadores del entorno ambiental.’ De todos ellos, el que
aparece mas importante es la mayor adherencia de los drepanocitos al endotelio
vascular. En este proceso, que puede ser desencadenado por un proceso
infeccioso o inflamatorio con activacién de los granulocitos y plaquetas, se
aumenta la adhesion de los eritrocitos al endotelio vascular y, junto a la
disminucién de deformabilidad, se facilita la obstruccion y la aparicion de crisis
vaso oclusiva. La vaso oclusion constituye un factor local que amplifica, por efecto
de la hipoxia, el proceso de falciformacion y enlentecimiento de la circulacién

sanguinea local.’
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La hemoglobina S se caracteriza por una elevada heterogeneidad clinica,
observandose formas graves y otras asintomaticas. Ello obedece a la existencia
de moduladores de la expresion clinica, entre los que destacan la concentracion
de hemoglobina fetal (Hb F), el sexo, y la coexistencia de otras mutaciones.

La forma clinica mas frecuente de la hemoglobinopatia S (HbS) es el rasgo
falciforme (HbSA), generalmente asintomatico, y del que se cree existen en el
mundo mas de 35 millones de personas afectadas.

RASGO FALCIFORME.- Es el fenotipo de los portadores heterocigotos del gen fs,
y se caracteriza por la ausencia de signos clinicos de la enfermedad. La
hemoglobinopatia so6lo se pone de manifiesto mediante procedimiento de
laboratorios (electroforesis de hemoglobina).El examen morfolégico de los
eritrocitos no muestra alteracion alguna y la concentracion de reticulocitos en
sangre, asi como los indices eritrocitarios son normales.

La enfermedad puede manifestarse en situaciones de estrés, tales como
disminuciones importantes de la presién parcial de oxigeno atmosférico o tras la
realizacion de un ejercicio fisico intenso. Las manifestaciones clinicas del rasgo
heterocigoto, se refieren mas a alteraciones vaso oclusivas que a la anemia

hemolitica. Asi una de ellas es la afectacion del rifidn (hipostenuria con hematuria).

ANEMIA FALCIFORME O DREPANOCITOSIS. Es la expresividad clinica
caracteristica de la forma homocigoto de HbS. Generalmente la anemia se asocia
con un conjunto de manifestaciones extra hematolégicas que confieren gravedad

al defecto genético. Durante el periodo neonatal, la anemia falciforme es poco
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manifiesta debido al efecto protector de la HbF no es hasta pasados los primeros 4
a 6 primeros meses de vida, cuando se inicia el cuadro clinico. Se consideran 3
fases evolutivas con sintomatologia:

1) fase estacionaria

2) fase de expresividad aguda

3) fase de expresividad cronica

FASE ESTACIONARIA. Corresponde a los primeros afios de vida (1 a 4 anos) y
sus manifestaciones clinicas son las propias de un sindrome hemolitico crénico
moderado o intenso (anemia, palidez cutaneo-mucosa, sub ictericia conjuntival, y
retraso del crecimiento 6seo y gonadal). En esta fase, es caracteristica una
intensa retencion eritrocitaria esplénica (hiperesplenismo) con complicaciones
vaso oclusivas de caracter local y progresivo que conducen a la pérdida de la

funcién esplénica o auto esplenectomia.

FASE DE EXPRESIVIDAD AGUDA. Se inicia de a partir de los 4% de edad, con
agravamiento del cuadro anémico y aparicion de diversas manifestaciones clinicas
de caracter agudo debidas a las crisis vaso oclusivas que afectan de forma
importante, a diversos 6rganos, aunque muy especialmente al pulmén, riidn, y
tejido 6seo (drepanocitosis)."

Las crisis vaso oclusivas constituyen, las manifestaciones clinicas mas
caracteristica y grave de la anemia falciforme, y muchas veces el primer sintoma,
se trata de ataques dolorosos y pasajeros que pueden durar dias 0 semanas. Lo

mas frecuente es que sean desencadenados por situaciones como hipoxia, fiebre,
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infecciones, acidosis, deshidratacién, hipotermia, cambios climaticos o
estacionales y la menstruacion. Obedecen a oclusiones de la microvasculatura
que pueden afectar distintos territorios del organismo (huesos, térax y zonas
distales de las extremidades) y generalmente acompafadas de infecciones, que

suelen ser recidivantes.

Una de sus manifestaciones mas caracteristicas es el dolor éseo generalizado o
limitado a los huesos largos (humero, fémur y tibias) en sujetos adultos o
pequefios de las extremidades superiores o inferiores (dactilitis en los nifios).La
dactilitis da lugar al sindrome de MANO PIE, consistente en un dolor agudo y muy
intenso con tumefaccién subcutdanea de la superficie dorsal de manos y pies,
acompafado de impotencia funcional. Otras regiones que también suelen
afectarse en las crisis dolorosas son la condrocostal (dolor toracico), vertebral
(dolor dorso-lumbar) y el bazo (cuadro de dolor abdominal).Otro lugar afectado por
las crisis vaso oclusivas es el mesenterio, dando lugar a los infartos de los vasos
mesentéricos, que son causa de dolor abdominal muy intenso y de caracter agudo
(sindrome mesentérico). Igualmente, la oclusion de vasos cerebrales es causa
frecuente de accidentes neurolégicos agudos, como hemiplejia, monoplejia y

convulsiones.

Las infecciones constituyen la complicacion mas frecuente de la anemia falciforme.
La incidencia de infecciones va disminuyendo progresivamente con la edad, ya
que en los nifios esta muy facilitada por la pérdida de la funcién inmunitaria del

bazo como consecuencia de la autoesplenectomia por microinfartos de repeticion
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(hiposplenia o asplenia). Como infecciones mas frecuentes destacan las debidas a
S. pneumoniae y H. influenzae, aunque también suelen observarse osteomielitis,
producida casi siempre por bacterias del género Salmonella. La complicacién
infecciosa mas grave del cuadro drepanocitico es la septicemia posmeningitis por
S pneumoniae o H. influenzae cuyas manifestaciones clinicas suelen asociarse
con coagulacion intravascular diseminada. Con menor frecuencia pueden aparecer
infecciones pulmonares de caracter muy grave, con complicaciones

tromboembdlicas casi siempre producidas por M. pneumoniae.

La aparicion de fiebre, taquipnea e intenso dolor toracico (sindrome toracico)
constituye la causa mas frecuente de hospitalizacion de los pacientes. El sindrome
toracico pone de manifiesto una afectacion del sistema vascular pulmonar, que
casi siempre se acompana de infeccidn o hipertensién pulmonar que suele cursar
con una insuficiencia cardiorrespiratoria grave que puede ser causa de muerte.
Las oclusiones vasculares agudas son menos frecuentes dentro de los que
destacan la retina, el sistema nervioso central, y los cuerpos cavernosos del pene.
La trombosis de la arteria central de la retina puede constituir una causa de
amaurosis y la de los cuerpos cavernosos del pene, de priapismo.*

FASE DE EXPRESIVIDAD CRONICA. Es caracteristica de la adolescencia

y edad adulta.

Ulceras maleolares

Necrosis 6seas.-Enfermedad de Legg-Calvé-Perthes

Complicaciones oculares.-Retinopatia

15



e Complicaciones pulmonares .-Insuficiencia respiratoria
¢ Complicaciones cardiacas.-Insuficiencia cardiaca

e Complicaciones renales.- Hipostenuria

e Complicaciones hepatobiliares. Cirrosis difusa nodular

e Complicaciones debida a la hiperbilirrubinemia

El caracter evolutivo cronico de la anemia falciforme afecta de forma importante al
crecimiento y desarrollo corporal, al SNC, cardiovascular, pulmonar hepatobiliar y
gastrointestinal. Asi mismo condiciona lesiones graves de la funcion renal y
trastornos visuales que pueden conducir a la ceguera. Otra complicacion
relativamente frecuente de la drepanocitosis en su fase crénica son las ulceras

maleolares de evolucion térpida.

RETRASO EN CRECIMIENTO Y LESIONES OSTEOARTICULARES

Es una de las manifestaciones mas evidentes, el peso y la altura son inferiores a
los que corresponden a la edad cronoldgica. Se acompana de retraso en el
desarrollo gonadal, hipogonadismo y aparicién tardia de la pubertad y la
menstruacion. La cronificacion de los episodios agudos de dolor conduce a una
destruccion progresiva de los huesos y articulaciones afectadas.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Crisis de apoplejia, retraso psicomotor que explica las dificultades de aprendizaje
y el déficit neuropsicologico que suelen presentar estos pacientes durante la edad

escolar.

16



APARATO CIRCULATORIO

La cronicidad suele ir acompafiada de cardiomegalia e insuficiencia ventricular
izquierda.

SISTEMA PULMONAR

En la fase crénica de la anemia falciforme, es frecuente observar signos de
insuficiencia respiratoria obstructiva secundaria a la afectacion pulmonar por
microinfartos de repeticion y sobreinfecciones, que desembocan con el tiempo en
una fibrosis pulmonar progresiva.

SISTEMA HEPATOBILIAR

La hepatomegalia constituye un signo clinico practicamente constante, casi
siempre consecuencia del proceso hemolitico cronico y de infecciones. Se
encuentran aumento de transaminasas. Otra consecuencia es la hemdlisis
crénica e hipercatabolismo de la hemoglobina es la litiasis biliar.*

FUNCION RENAL

Obedecen a la necrosis papilar que aparece como consecuencia de microtrombos
en la regidn de las asas de Henle. El aumento local del hematocrito, la
osmolaridad y la disminucion del ph y de la PO2 hacen de esta region lugar idéneo
para la falciformacion y microinfartaciéon de las papilas y piramides de la pelvis
renal. La consecuencia fisiopatoloégica de este trastorno es la pérdida de la
capacidad renal para concentrar y diluir la orina (hipostenuria), y la eventual
aparicion de hematuria macréscopica. Esta Ultima también puede ser
consecuencia de una glomerulonefritis estreptocdcica, complicacion relativamente

frecuente de la HbS.
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TRASTORNOS OCULARES

Existen los cambios patologicos que aparecen a nivel ocular, con trastornos
circulatorios en la conjuntiva y cambios retinianos consistentes en el
emblanquecimiento y condensacion de vitreo basal, cambios en los vasos
periféricos, lesiones coriorretinales pigmentadas en la periferia de la retina. Los
cambios en la retina central incluyen tortuosidad y dilatacion de la red capilar, con
formacion de microaneurismas y cicatrices negras en forma de disco, con
pigmentacién especulada y estrellada (signo de llamas solares negras).

ULCERAS MALEOLARES

Complicacién caracteristica de la anemia falciforme, se observa en un 50% de los
pacientes, su aparicion resulta favorecida por traumatismos y ciertas infecciones.
SINDROMES DREPANOCITICOS MODERADOS

Son formas de anemia falciforme con un cuadro clinico menos llamativo, que el
de la drepanocitosis clasica y obedecen a genotipos mixtos, es decir, otras

hemoglobinopatias o talasemias.

DIAGNOSTICO
El diagnéstico de la drepanocitosis, requiere la realizacion de las siguientes
pruebas:
a) Biometria hematica con recuento de reticulocitos
b) Examen de la morfologia eritrocitaria
c) Pruebas de solubilidad o falciformacion
d) Electroforesis de hemoglobinas

e) Analisis del gen HbS mediante PCR
18



BIOMETRIA HEMATICA.- Se caracteriza por anemia intensa (hb entre 70 y 90

g/L), moderada leucocitosis neutrofilica (15-30x10’) y trombocitosis. La anemia es

normocitica (VCM 83-98 FL) o moderadamente macrocitica (VCM alrededor de 100
fL) debido a la reticulocitosis (mayor de 150x10 ° /L) .La CCMH suele hallarse
dentro de los limites normales o algo disminuida (menor de 320 g/L). El VCM es
importante ya que inicialmente es normal, aunque no es frecuente que aumente
debido a la reticulocitosis. Otra causa que disminuye el VCM es la ferropenia. El
déficit de hierro puede obedecer tanto a la malnutricion como a la pérdida urinaria
secundaria a las crisis hemoliticas periddicas, y su diagndstico requiere estudio
completo del metabolismo del hierro (ferritina, sideremia y capacidad de saturacién

de la transferrina).

OBSERVACION DE LA MORFOLOGIA ERITROCITARIA

Permite establecer el diagndstico al apreciar una proporcidn variable, pero siempre
superior al 10% de eritrocitos intensamente deformados (drepanocitos irreversibles)
alargados y algo curvados, que poseen una caracteristica de forma de hoz (sickle
cell) o de semiluna. Esta alteracion morfolégica, debida a la polimerizacion de la
HbS , va acompafiada de una pérdida de la deformabilidad eritrocitaria.

PRUEBAS DE SOLUBILIDAD Y FALCIFORMACION

Completan la informacion aportada por el hemograma y el examen morfolégico de

los eritrocitos. La prueba de solubilidad consiste en inducir la formacién de
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eritrocitos falciformes in vitro exponiendo la sangre total a un estado de
desoxigenacion.

ELECTROFORESIS DE HEMOGLOBINAS

La electroforesis de hemoglobinas a pH alcalino es el procedimiento diagndstico
que, por su simplicidad precision y bajo costo, ofrece un mayor rendimiento.
Empleando esta técnica, los individuos homocigotos (HbSS) muestran una
fraccion de hemoglobina mayoritaria que migra algo por detras de la HbF, y

ausencia de la HbA."?

PRONOSTICO Y PREVENCION
Depende de factores moduladores de la expresion clinica, entre los que destacan
la concentracion de HbF y la coexistencia de mutaciones genéticas para otras
hemoglobinopatias o talasemias. La concentraciéon de HbF depende, de otros
factores, en gran parte constitucionales, como la edad, el sexo, el numero de
genes a , los haplotipos del gen B y la actividad del locus FCP (F-cell-production).
El locus FCP es un gen que regula la produccién de Hb F en los pacientes con
anemia de células falciforme y se halla situado en el cromosoma sexual X .Debido
a ello, la produccion de HbF es superior en las mujeres, independientemente de

que sean o no portadoras del gen B "
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TRATAMIENTO
Debe ser tratada siempre teniendo en cuenta su caracter cronico y la frecuencia
de las complicaciones. Una de las mejores opciones para estos enfermos es
prevenir, en lo posible, la aparicién de crisis agudas vasooclusivas, procurando
evitar en lo posible todas aquellas situaciones que favorezcan su aparicién, como
por ejemplo infecciones, acidosis, hipoxemia y exposicion al frio, como las mas

importantes.

PAUTAS GENERALES DE TRATAMIENTO

1.-Tomar acido fdlico (folato) diariamente para garantizar el funcionamiento de
eritropoyesis.

2.-Administrar penicilina con caracter preventivo hasta los 6 afios de edad para
evitar, la aparicion de infecciones graves.

3.-Mantener un buen estado de hidratacion mediante la ingesta de 8 a |10 vasos de
agua al dia.

4.-Evitar en lo posible los ambientes excesivamente frios o calurosos.

5.-Evitar el ejercicio intenso y los estados de estrés.

6.-Procurar un maximo reposo

7 -Realizar controles médicos periodicos.™

TRATAMIENTO DE LAS CRISIS VASOOCLUSIVAS
El tratamiento basico de la anemia falciforme es el de las crisis dolorosas, y
consiste principalmente en el empleo de medicamentos y fluidos para reducir el

dolor y prevenir las complicaciones. Para ello lo mas prudente es la hospitalizacion
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del paciente al objeto de mejorar su estado de oxigenacion, evitar la

deshidratacion y administrar analgésicos y antibioticos.

Como analgésicos pueden usarse, en caso de dolores muy intensos, los opiaceos
(morfina, meperidina o hidromorfina) por via parenteral en dosis terapéuticas a
intervalos fijos de 3 horas u otros farmacos, como la hidroxizina, difenhidramina,
prometazina, asociados con antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Cuando
mejora el dolor, puede ir reduciéndose la administracion parenteral de
analgésicos y optar por el empleo de analgésicos por via oral. Una vez de alta
estos pacientes deben mantener tabletas de acetaminofen con codeina, por si
aparece un nuevo episodio de dolor agudo. En caso de deshidratacion o para
prevenirla, debe administrarse, por via parenteral o digestiva hidratacion en

cantidad de 2-4 L/m2 cada 24hrs.*

TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES

La elevada frecuencia de infecciones neumocdcicas, especialmente en nifios de
corta edad, obliga a establecer pautas de inmunizacion preventiva (vacunacion)
frente a S.pneumoniae y H. influenzae , o administracién profilactica de penicilina
por via parenteral cada 3 semanas.™

Es recomendable que los nifios entre 3 y 5 a de edad con anemia falciforme sean
vacunados frente al neumococo (PVC-7) y tomen penicilina dos veces al dia,

comenzando a los 2m de edad, y continuando hasta los 5 a.®
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TRANSFUSIONES

Los pacientes con anemia falciforme presentan una buena adaptacion a la anemia,
incluso para valores tan bajos como 50 g/L de hemoglobina en sangre, por lo que
siempre que sea posible debe evitarse la transfusién, limitandola a aquellos casos
en los que sea estrictamente imprescindible. Las transfusiones no son inocuas, ya
que pueden ser, en si mismas, causa de complicaciones graves, como la
inmunizacion alogénica, hemosiderosis y eventual via para la transmision de
enfermedades. En general consisten en la administracion de concentrados
eritrocitarios hasta conseguir valores de concentracion de hemoglobina en sangre
de entre 100 a 120 g/L. Es muy importante no superar este limite, ya que podrian
aparecer complicaciones por hiperviscocidad sanguinea y aumento brusco de la

volemia.'®
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HIDROXIUREA
Es un hecho bien demostrado que una concentracion elevada de HbF reduce la
tendencia de la HbS a formar polimeros y, por lo tanto la falciformacion. Por ello
una de las opciones terapéuticas mas eficaces es el empleo de hidroxiurea (HU),
un agente alquilante (inhibidor de la fase S del ciclo celular) muy empleado en el
tratamiento de los sindromes mieloproliferativos cronicos y que han demostrado

ser un eficaz inductor de la sintesis de Hemoglobina fetal."’

Ensayos clinicos han
demostrado que el tratamiento con HU de pacientes con anemia de células
falciformes reduce significativamente la frecuencia de las crisis vasooclusivas, el
sindrome agudo de dolor toracico, el requerimiento transfusional y, por ende, la
frecuencia de hospitalizaciones.

Desde el punto de vista hematologico, la administracion de HU disminuye el
numero de eritrocitos falciformes circulantes y la intensidad de la hemdlisis, y
aumenta la concentracion de Hemoglobina fetal. Ello redunda en un aumento de la
concentracion de hemoglobina (disminucion de la anemia) y en un descenso del
numero de neutrdfilos y monocitos (disminucion del riesgo trombético). La HU
disminuye también la adherencia de los eritrocitos falciformes al endotelio, a la vez
que disminuye la velocidad de polimerizacion.™

Con todo, y a pesar de su efecto beneficioso en el tratamiento de la anemia
falciforme, la HU debe administrarse con precaucion, ya que se trata de un agente
alquilante y potencialmente mutagénico, aunque sus efectos a largo plazo en
pacientes con hemoglobinopatias S estan aun por ver, especialmente cuando su

administraciéon se inicia a edades tempranas.19 La realidad es que, hasta el

momento, no se han descrito roturas cromosoémicas, recombinaciones genéticas o
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mutaciones de los genes p53, N-ras, K-ras en pacientes con anemia falciforme y
tratados con HU. Esto contrasta con el hecho de que el tratamiento con HU de
pacientes con policitemia vera (PV) muestra una frecuencia de transformacion
leucémica que oscila entre el 5 y 10%.

La dosis inicial es de 10 a 15mkgdia con nifios menores de 30kg y mayores
500mgdia. La toma debe realizarse por la mafana, durante 6-8 semanas. A partir
de la 6-8 semanas, la dosis puede incrementare a razon de 1 g/dia hasta un
maximo de 1,500-2,000 mg/dia, siempre que se aprecie una biometria hematica
estable.

Cuando se observe intolerancia, la dosis debe reducirse a menos de 10 mg/kg/dia.
Se han realizado protocolos en los cuales se administra hidroxiurea a dosis de
500mg. En nifios pequefos se calculd la dosis total semanal la que se distribuyo
en algunos dias®® La dosis de hidroxiurea no debe reajustarse por peso ideal del
paciente , porque la obesidad no se presenta en pacientes con anemia de células
falciformes.?! El tratamiento mediante HU va acompafiado de un aumento del
VCM, cuyo valor guarda relacion directa con el de la HbF, de manera que es un
indice fiable del mismo. Si después de unos dias de tratamiento no se observa
aumento del VCM, es que no existe una buena respuesta o que el tratamiento no

se esta realizando correctamente®

HYDREA (Hidroxicarbamida o Hidroxiurea).
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Indicaciones terapéuticas

HYDREA esta indicado en el tratamiento de:
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« Sindromes  mieloproliferativos:  Esplenomegalia  mieloide/mielofibrosa
(mielofibrosis idiopatica), Trombocitemia esencial, Policitemia vera (poliglobulia
primitiva), cuando la flebotomia sola no controla la enfermedad. Leucemias
mieloides cronicas y sindromes relacionados:

Reacciones adversas

Hematologicas: Mielosupresiéon (leucopenia, anemia, trombocitopenia), leucemia
secundaria .

Gastrointestinales: Estomatitis, anorexia, nauseas, vomitos, diarrea vy
estrefimiento.

Dermatoldgicas: ulceras cutaneas, en pacientes con trastornos mieloproliferativos
en tratamiento con hidroxiurea. Con menor frecuencia, ulceraciones vasculiticas y
gangrena. Rash maculopapular, eritema facial y periférico y alteraciones cutaneas
del tipo de la dermatomiositis.

En pacientes tratados con HYDREA en tratamientos prolongados de
mantenimiento durante varios afios, se ha observado hiperpigmentacion, eritema,
atrofia cutédnea y ungueal, descamacion cutanea, papulas violaceas y con muy
poca frecuencia, alopecia. Con poca frecuencia, se ha notificado cancer de piel.
Neurolégicas:Somnolencia; excepcionalmente se presenta: cefaleas, mareos,
desorientacion, alucinaciones y convulsiones.

Renales: Elevaciones del acido urico, de la urea y la creatinina; disuria.

Otros: fiebre, escalofrios, malestar, astenia, elevacion de enzimas hepaticas. %2
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas
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La hidroxiurea es un citostatico antineoplasico causa una inhibicion inmediata de
la sintesis del ADN, actuando como un inhibidor de la ribonucledtido reductasa, sin
interferir con la sintesis del acido ribonucleico o de las proteinas.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Hidroxiurea se absorbe rapidamente tras su administraciéon oral. Los picos de
niveles plasmaticos se alcanzan dentro de 1 a 4 horas tras una dosis oral.
Distribucion:

Hidroxiurea se distribuye rapida y ampliamente en el organismo con un volumen
de distribucion estimado de aproximadamente el agua corporal total. Hidroxiurea
se concentra en los leucocitos y en los eritrocitos y atraviesa la barrera
hematoencefalica.

Metabolismo:

Hasta un 50% de la dosis administrada sufre conversion a través de una ruta
metabdlica que no esta completamente caracterizada. Una ruta es probablemente
el metabolismo hepatico saturable. Otro cambio menor puede ser la degradacion a
acido acetohidroxamico por la ureasa encontrada en las bacterias intestinales.
Excrecion:

La excrecion de hidroxiurea en humanos se realiza probablemente mediante un
proceso renal de primer orden.

Insuficiencia renal:

Ya que la excrecion renal es la via de eliminacién, debe considerarse una

reduccion de la dosis en esta poblacién. %3
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento con hidroxiurea en paciente pediatrico con anemia de células
falciformes, es muy relevante, sin embargo hay poca experiencia en el uso de la
misma. En el ultimo afio en el Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron se
reportaron 45 pacientes con anemia de células falciformes. EIl tratamiento para
dichos pacientes es sintomatico y por eso, a pesar de mejorar enormemente los
servicios de atencidn, muchas personas que padecen la enfermedad todavia
mueren en la infancia debido a episodios subitos de infeccion, accidente
cerebrovascular, sindrome toracico agudo o secuestro esplénico. Por lo que se
han realizado investigaciones para mejorar la terapéutica de los pacientes con
anemia de células falciformes y poder disminuir las transfusiones. Al realizar el
uso de hidroxiurea hay un retardo en el proceso de falciformacién, una
disminucién de transfusiones, asi como evita complicaciones y la duracién de
hospitalizaciones.

Se tiene el antecedente que durante el manejo de pacientes con anemia de
células falciformes y dosis altas de hidroxiurea, se ha obtenido beneficios con
respecto al cuadro clinico, sin embargo estas dosis han desencadenado cambios
en dorganos blanco como higado, riidn y hueso (retardo en crecimiento). Se
pretende el uso del medicamento a dosis seguras segun la experiencia del servicio
de hematologia del Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén. Por lo anterior nos

planteamos lo siguiente:

¢ Cual es el efecto clinico terapéutico de la hidroxiurea (modificado) en nifios

con anemias de células falciformes?
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JUSTIFICACION

La enfermedad de células falciformes es un trastorno de la hemoglobina, el cual
produce eritrocitos anormales. Estos pueden deformarse y causar bloqueos en los
vasos sanguineos, produciendo crisis agudas con dolor; accidente cerebro
vascular, secuestro esplénico; y dafio crénico organico y tisular.? A nivel estatal la
incidencia de la anemia de células falciformes es de 1/9534, con una tasa de 1.04

por 10, 000 nacidos vivos durante 2007-2008.

La anemia en el Hospital del Nifio Rodolfo Nieto Padron ha tenido un lugar muy
importante, ocupo el lugar 41 de las causas de morbilidad durante el afio 2007,
con un total de 66 egresos y una tasa de 76.2 x 10,000 egresos.?* Los casos
hospitalizados en el mismo periodo con el diagndstico de células falciformes fue
de 15, que aunados a los 30 pacientes vistos en forma ambulatoria hicieron un

total de 45 pacientes en ese afo.

Recientemente, la investigacion ha empezado a centrarse en los tratamientos que
evitan la deformidad de los eritrocitos, incremento de hemoglobina fetal y otros.
Sin embargo, se conoce poco en la poblacion pediatrica acerca de la efectividad y

la seguridad de tales farmacos.

Realizar en el hospital una linea de manejo en los pacientes con anemia de
células falciformes, seria adecuado ya que previo al presenta estudio, el manejo

principal ha sido sintomatico, hidrataciéon y transfusiones; soslayando la base
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fundamental como es, la ausencia de hemoglobina fetal. Los beneficios que se
adquieren en el manejo con hidroxiurea son el aumento de la hemoglobina y por
consecuencia reduce la sintomatologia del paciente al disminuir las crisis vaso

oclusivas.

Un paciente que usa hidroxiurea, tiene varias ganancias como un retardo en el
proceso de falciformacion, una disminucién importante del programa de
transfusiones, asi como evitaria complicaciones y la duracion de las

hospitalizaciones.
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OBJETIVO GENERAL
Evaluar el efecto clinico de hidroxiurea en pacientes pediatricos con anemia

de células falciformes

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Comparar el efecto de la hidroxiurea en el tratamiento de los pacientes con
anemia de células falciformes y el tratamiento tradicional.
2. Describir el comportamiento clinico y el efecto bioquimico en los pacientes

con anemia de células falciformes tratados con hidroxiurea.

HIPOTESIS

Ho1: El efecto de la hidroxiurea en el tratamiento de los pacientes con anemia de

células falciformes es semejante a la eficacia con el tratamiento tradicional.

Hii: El efecto de la hidroxiurea en el tratamiento de los pacientes con anemia de

células falciformes mejora clinicamente al paciente y la hemoglobina total y fetal,

que eficiencia con el tratamiento tradicional.
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METODOLOGIA
Diseino del experimento:
Se estudiaron 2 series de casos con anemia de células falciformes con y sin

tratamiento de hidroxiurea.

Tipo del estudio:

Es un ensayo clinico, transversal, retrospectivo—prospectivo y analitico.

La asignacion del uso de la hidroxiurea se considerd aleatoria debido a que se
desconoce a quién se le va a asignar la terapéutica y dependioé de la aceptacién
de los padres. Con clasificacion de estudios en funcién del momento del desarrollo
clinico del farmaco fase IV. El periodo comprende de Enero del 2007 a julio del

2009.

Universo de trabajo:
Son todos los pacientes con diagnostico confirmado de anemia de células
falciformes los cuales son 28 pacientes, la muestra son 16 pacientes quienes son

los que acudieron regularmente a consulta externa durante el afio 2007 al 2009.

Unidad de observacion:

Se estudiaron dos poblaciones, un grupo de 7 personas sin hidroxiurea y 9 con

hidroxiurea.
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VARIABLES

Variable Independiente

1.-Peso (kg).- Peso que se registra al momento de estudio, se medira en kg.

2.-Edad.- Valoracion de la edad al momento del estudio en base a datos clinicos al

inicio y al final del estudio.

3.-Sexo.- Genero del paciente

4.-Dosis de hidroxiurea.- 500 miligramos dosis diaria de hidroxiurea
independientemente del peso o IMC, excepto en paciente menor de 15 kg se
ajustara dosis semanal, manejandose 500mg cada tercer dia.

5.- Tiempo de administracién de hidroxiurea.- Numero de meses con hidroxiurea

6.- Nivel de hemoglobina: Cantidad de hematies en la sangre

7.- Cinética de hierro: Niveles de hierro en sangre

8.-Electroforesis: método de laboratorio en el que se utiliza una corriente eléctrica
controlada con la finalidad de separar biomoleculas segun su tamafo y carga
eléctrica a través de una matriz gelatinosa

9.-Frotis de sangre periférica: Extension sanguinea sobre un porta objetos que
brinda informacién acerca del numero y forma de las células sanguineas

10.-Crisis vaso-oclusivas: Episodio agudo de dolor en paciente con anemia
falciforme

12.-Hospitalizacion: Ingreso a estancia intrahospitalaria

13.-Transfusiones: Cantidad de hematies administrados en un tiempo

Variable dependiente

1.-Anemia de Células falciformes

2.-Efecto bioquimico de la hidroxiurea

33



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Definicion conceptual indicador fipo de variable Instrumento
Efecto bioquimico de Aumento de la Si cualitativa electroforesis
la hidroxiurea en concentracion de no
pacientes con anemia hemoglobina F,
de Células falciformes hemoglobina central Si cualitativa biometria hematica
no
T.-disminucion de Si
crisis vaso oclusivas no
efectos clinicos 2.-hospitalizaciones cuantitativa expediente clinico
Si
3.-transfusiones no
Si
no
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Estrategia de trabajo:

Valoracion integral del paciente con anemia de células falciformes, con
exploracion fisica detallada, y control hematico al inicio y al final del estudio. La
fuente de revisidn fue el paciente, el expediente clinico, frotis de sangre periférica
al inicio y al final del tratamiento, electroforesis de hemoglobina pre tratamiento y
al término del mismo, biometria hematica, ferritina pre tratamiento y al final, dosis
de hidroxiurea estandarizada de los protocolos internacionales. 500 miligramos
dosis diaria de hidroxiurea independientemente del peso o IMC, excepto en
paciente menor de 15 kg se ajustara dosis semanal, manejandose 500mg cada

tercer dia.

Tabla de dosis de hidroxiurea

EDAD PESO/KG DOSIS
DIARIA
mg/kg

2 12 18
3 13 17
4 21 24
9 24 21
10 20 25
10 22.5 22
10 25 20
12 27 19
12 26.7 19

Tabla que muestra el peso del paciente y la relacién con dosis de hdiroxiurea,

donde se observa la dosis diaria administrada.
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Criterios de inclusién

1.-Todos los pacientes diagnosticados con anemia de células falciformes que
acudieron a la consulta externa de hematologia pediatrica.

2.-Pacientes con datos bioquimicos completos.

3.- Paciente que se administrd hidroxiurea y pacientes a los que no.

4.-Los pacientes que acudieron a las consultas de seguimiento.

5.-Pacientes con consentimiento informado de los padres.

Criterios de exclusion

Por datos generados por el ensayo clinico:

Numero muy alto de efectos colaterales, es decir pacientes que presentaron
toxicidad por hidroxiurea.

Pacientes que hayan abandonado el tratamiento con hidroxiurea.

Muerte durante la administracion

Criterios de eliminacion

Pacientes con enfermedad renal, hepatica o hematologica

Pacientes que no acepten el estudio

METODOS DE RECOLECCION

Hoja de recoleccion de datos (anexo 1), consentimiento informado (anexo 2).
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ANALISIS ESTADISTICO
Se realizd el analisis por medio del paquete estadistico SPSS graficas y se
utilizaron las pruebas de correlacidon r de Pearson y la prueba de hipotesis + de

student.

CONSDIERACIONES ETICAS

Se explicé ampliamente a los padres el uso de hidroxiurea como tratamiento de la
drepanocitosis, el cual se basa en que este medicamento aumenta la produccion
de hemoglobina F, atenua la gravedad de esta enfermedad disminuyendo el
numero de episodios dolorosos entre un 30 y 50%. Se explico que éste
tratamiento ha sido aceptado para su uso en adultos, existiendo varios estudios en
curso para su utilizacion en nifios. Se explicé antes del inicio del estudio los

efectos adversos que podian presentarse
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RESULTADOS

En los siguientes graficos se muestra los resultados del estudio de los dos grupos

de pacientes con anemia de células falciformes.

Tabla 1.-Distribucion de resultados por sexo y edad, en el cual el

sexo masculino es el mas frecuente en un 62%

SEXO

| Frecuencia Porcentaje

Femenino
Masculino
Total

6

10
16

No hay predominio en la edad, sin embargo se reportaron mas casos de 10 afos,

con un 18.8%; el paciente con menor edad fue de 7 meses y el de mayor edad de

14 anos.

Tabla 2
EDAD DE LOS PACIENTES CON
ANEMIA DE CELULAS
FALCIFORMES
Edad Frecuencia | Porcentaje

1 1 6.3
2 1 6.3
3 1 6.3
4 1 6.3
5 1 6.3
7 2 12.5
9 2 12.5
10 3 18.8
12 2 12.5
13 1 6.3
14 1 6.3
Total 16 100.0

38




Grafico 1
Edad y sexo de pacientes con
Anemia de Células Falciformes
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Grafico 1 y tabla 2.-La edad mas alta en el sexo masculino fue de 14 afos y la
menor 7 meses, a diferencia del femenino que representa una edad mayor de 12

afnos con una menor de 5 anos.
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Grafico 2

GRAFICA DE DISTRIBUCION POR MUNICIPIO

Grafico 2.-Se reportd mayor incidencia de anemia de Células falciformes en el
municipio de centro en el estado de Tabasco , con un reporte de 5 pacientes; asi

como un paciente de Chiapas y uno de Oaxaca.

Grafico 3

ANTECEDENTES FAMILIARES
-H nnnnnnn

-Madre

DPadre

Grafico 3.-En la anemia de células falciformes hay un componente heredofamiliar,
sin embargo en nuestro estudio, se reportd unicamente 5/16 pacientes con
componente familiar, dentro de los cuales el 60% presenta hermanos con dicho

padecimiento y el 40% padre o madre.
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Grafico 4
MANIFESTACIONES CLINICAS INICIALES EN PACIENTES

CON ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES

La anemia de células falciformes presenta diversos cuadros clinicos, sin embargo
en nuestro estudio la manifestacién mas frecuente fue la palidez cutaneo-mucosa
siendo el 100% de los casos , y la menos frecuente infecciones en tan solo 6.30%

Grafico 5.-Crisis vaso oclusiva

CRISIS VASO OCLUSIVA
[ 1]
M=

Grafico 5.-De los 16 pacientes que se estudiaron el 62.5% presentd crisis vaso

oclusiva .
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Tabla 3 Distribucién de pacientes con y sin hidroxiurea

HIDROXIUREA
Frecuencia Porcentaje
NO 7 44
S| 9 56
Total 16 100.0

Pacientes con anemia de células falciformes de un total de 16 pacientes , el 56%

tomo hidroxiurea y el 44% continuo con manejo convencional.

Tabla 4.Pacientes con y sin hidroxiurea

CON % SIN HIDROXIUREA %
HIDROXIUREA
CRISIS VASO 2/9 22% 4/7 57%
OCLUSIVA
TRANSFUSIONES 2/9 22% 6/7 85%
HOSPITALIZACIONES 2/9 22% 4/7 57%

Se muestra la diferencia de hospitalizaciones sin hidroixurea 57% vs hidroxiurea
22%. Asi como una disminucion en crisis vaso oclusivas y en transfusiones en

pacientes manejados con hidroxiurea.
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Tabla 5.-

HEMOGLOBINA EN PACIENTES CON

ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES

Hb inicial | Hb inicial | Hb final Hb final
sin HU con HU sin HU con HU
(HG C1) (HBP1) (HBC2) (HBP2)

7.50 6.80 6.40 10.50
7.50 6.50 7.60 7.00
6.90 5.70 5.20 6.90
7.90 8.80 6.50 8.80
9.90 5.40 9.70 10.10
9.30 7.70 8.80 9.00
4.70 7.50 5.40 8.90

6.00 7.20

5.70 3.50
7.67 6.68 7.09 7.99
1.69 1.13 1.70 213

MEDIA HB
DS

Tabla 5.- Cifras de hemoglobina de pacientes con anemia de células falciformes.

Se muestra la media de Hb inicial sin HUde 7.67 en comparacién con Hb final sin

HU de 7.09; con Hb inicial con HU de 6.68 versus Hb final con HU de 7.99.

Tabla 6

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacion Error tip. de

Media tip. la media
Par1 HGC-1 7.671 7 1.6909 .6391
HBC-2 7.086 7 1.6955 .6408
Par2 HB-P1 6.678 9 1.1333 3778
HB-P2 7.989 9 2.1275 .7092




Tabla 6B

Correlaciones de muestras relacionadas

N Correlacion Sig.
Par1 HGC-1 y HBC-2 7 .871 .011
Par2 HB-P1y HB-P2 9 377 317

Tabla 6 , 6B.-Al comparar la Hemoglobina de los pacientes con Anemia de Células
Falciformes sin tratamiento encontramos una r=0.0871 con una p <0.05 lo que se
considera significativa su relacién. Se considera que este beneficio fue secundario
a las politransfusiones que recibieron este grupo de pacientes. Asi mismo la
hemoglobina de los pacientes con Anemia de Células Falciformes que recibieron
tratamiento con hidroxiurea se encontré una r=0.377 con una p>0.05 lo que indica
que no hubo relacion o que son iguales antés y después del tratamiento.

Se realizo la prueba de hipétesis de t-Student entre hemoglobina en la anemia de
células falciformes sin hidroxiurea encontrando una +=1.80 con 6 gl, y una p>0.05
(0.084) , asi mismo se realiz6 t-student con los pacientes de anemia de células
falciformes que si recibieron hidroxiurea encontrando una t= -1.969 con 8 gl y una
p>0.05 (0.084). Lo anterior refleja que no hubo un efecto benefico con el
tratamiento tadicional y el uso de hidroxiurea con respecto a la hemoglobina total.
Por lo anterior encotramos que tanto el grupo que no recibié tratamiento de
hidroxiurea con el que si , no hubo diferencia significativa en cuanto a la

hemoglobina de la biometria hematica.
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Tabla 7.-HEMOGLOBINA FETAL

CON HU
[ Herr [ Her2 |
0.10 8
1.00 7.00
0.00 7
0.10 5.00
4.20 26.6
3.20 20.30
0.50 17.2
0.20 1.50
0.40 0.40
1.08 11.58 Promedio
1.54 8.73 DS

Tabla 7 .-Cuadro comparativo de hemoglobina fetal con y sin hidroxiurea.

Grafico 6

Grafico 6.- El grafico muestra la comparacion de hemoglobina fetal en los

pacientes manejados con hidroxiurea.
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Tabla 8

Correlaciones de muestras relacionadas

N Correlacion Sig.
Par 1 HBF1y HBF2 8 .871 .005

Tabla 8.-Se realiz6 coeficiente de correlacion entre hemoglobina fetal inicial de los
pacientes que recibieron hidroxiurea y la final encontrando una r=0.0871 con una

p<0.05 (.005).

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
Error tip. confianza para la
Desviacion dela diferencia Sig.
Media tip. media Inf erior Superior t gl (bilateral)
Par 1 HBF1
- -10.413 7.3563 2.6009 | -16.5625 -4.2625 | -4.003 7 .005
HBF2

Se realiz6 una t-student de las hemoglobina antés y después del tratamiento
encontrando una #=-4.003 con 7 gl y una significancia estadistica p<0.005, por lo
tanto en este grupo de pacientes se encontré que hubo diferencia significativa
antés y después del tratamiento , es decir una respuesta favorable al tratamiento

con hidroxiurea.
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Tabla 9.-VALORES DE FERRITINA

FERRITINA  FERRITINA2
1

Sin 160 225
hidroxiurea 156 200
175 1100

146 160

149 330

151 160
180 1500

con 291 300
Hidroxiurea 68 1396
93 220

160 180

60 161

Tabla 9.-Tabla en la que se muestra la cantidad de ferritina en los dos grupos de

pacientes reportando 4 pacientes con hemosiderosis, 2 pacientes sin hidroxiurea y

2 con hidroxiurea.
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Grafico 7

Grafica comparativa de niveles de ferritina en ambos grupos de pacientes, donde
se observo que no hay especificamente diferencia entre pacientes con manejo de

hidroxiurea y pacientes hemotransfundidos.
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DISCUSION

En un estudio de 69 pacientes se encontré que el 66.6% tenian entre 6 a 11 afios
de edad 21.7%, entre 2 a 5 afios con una media de edad de 6.6 afios, maxima de
7afios. Hubo predominancia masculina con 62.3% y una relacion 1,7:1%. De
manera semejante en nuestro estudio que se realizé con pacientes del Hospital
del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron en el Estado de Tabasco de dos series de
casos, con un total de 16 pacientes, se reporta un mayor indice en el sexo
masculino con 62%, no hubo predominio de un grupo de edad. EI mayor numero
de casos fue Centro de Tabasco y unicamente dos casos externos los cuales
provenian de Chiapas y Oaxaca.

La enfermedad de células falciformes es una enfermedad hereditaria recesiva mas
frecuente en el mundo, asociandose a morbildad y reduccién de la esperanza de
vida, dentro del estudio que se realizO se presentaron 5 pacientes con
antecedentes familiares, el 60% tenia antecedente de algun hermano. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron palidez cutaneo-mucosa,
subictericia, hiperesplenismo, dolor osea, alteraciones gastrointestinales e
infecciones. ®

La accién beneficiosa de la hidroxiurea se ejerce a través de diferentes
mecanismos de los cuales el mas importante es el aumento de la hemoglobina
fetal. También disminuye la expresién de algunas moléculas de adhesién, mejora
la hidratacién del hematie, disminuye el numero de neutréfilos, modula su
actividad y libera oxido nitrico. Estas acciones interfieren con la polimerizacién de

la hemoglobina S y mejora la reologia de los hematies. En la mayor parte de
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ensayos clinicos realizados, la hidroxiurea se ha administrado a la dosis maxima
tolerada con el peligro de inmunosupresién y mielosupresion.?

En ciertos ensayos tras la administracion de hidroxiurea el numero de crisis
vasooclusivas, sindrome toraxico, transfusiones, ingresos , disminuyeron
significativamente y el aumento de la Hb Fetal concuerda con los datos de la
literatura.’® En nuestro estudio se manejoé dosis de 500mg diarios como dosis
diaria en pacientes mayores de 15kg, y en pacientes menores de 15kg se manejo
dosis semanal (cada tercer dia); a diferencia de otros estudios el cual manejan a
15mgkgdia o 500mg al dia por 24 meses. Se han realizado estudios en Bélgica
con niflos con anemia de células falciformes con hidroxiurea los cuales han
examinado el impacto en los eventos de dolor, hospitalizacion y reactivacion de
hemoglobina fetal, durante 24 meses , sin embargo se suspendio a los 21 meses
debido a los efectos beneficos observados ' En nuestro estudio se manejo la
dosis de 500mg diaria y en dos pacientes 500mg cada tercer dia, durante un afo,
el 56% se le admisnitré la hidroxiurea, mostrando menor numero de
hospitalizacion en el grupo de hidroxiurea. No hubo cambio importante en las
cifras totales de hemoglobina, con una r=0.377 y una p>0.05, una t-student de -
1.969 con 8 gl y una p> 0.05, corroborando que no hubo diferencia significativa. Es
decir que los niveles de hemoglobina en el grupo estudiado no no mejor con el
tratamiento de la hidroxiurea. Por su parte en un estudio de 16 nifios en Puerto
Rico donde se administré capsulas de 500mg a 15mgkgdia durante 24 meses. En
los niflos pequenos se calculé la dosis total semanal la que se distribuy6 en
algunos dias de la semana; se observo que cuando se utilizan dosis mas altas de

hidroxiurea aumentan las cifras de hemoglobina total disminuyen los leucocitos,

50



que pueden modificar el cuadro de la enfermedad. Esto puede explicarse porque
la elevacion de las cifras de hemoglobina total, que se describe en otros ensayos

clinicos, produce aumento de la viscocidad sanguinea, lo que agrava el cuadro .

19,20

Con respecto a la hemoglobina fetal si se presentd incremento significativo con
una r=0.0871 y una p<0.05, t-student de -4.003 con 7 gl por lo que se considera
que en este rubro si hay una respuesta favorable. De igual forma se present6 en
un estudio de Belgica, donde se muestra que el uso de hidroxiurea mejoré la
hemoglobina fetal con un incremento significativo DMP 3,9 (IC 95% 2,54-5,26)"8,
Con respecto a la ferritina se reportaron casos de hemosiderosis, sin embargo no
no hubo relacion alguna con manejo de hidroxiurea, ya que en ambos grupos hay
dos pacientes, los cuales ya tenian historia de tranfusiones, por lo que requirieron
manejo de desferoxamina. A diferencia del estudio reportado con 38 pacientes con
anemia de celulas falciformes que a pesar de ser multitransfundidos no se
encontré una baja correlacion con el aumento de ferritina sérica %

Se excluyo un paciente de 2 afios de edad, con mala evolucion a pesar del manejo

de hidroxiurea , reportando una pancitopenia.
La dosis utilizada de 500mg no resultd intolerada ni con complicaciones de

organos blanco, a diferencia de las dosis prescritas por 30 mgkgdo que

usualmente se utiliza para tratar a estos pacientes.
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CONCLUSIONES

La enfermedad de Anemia de células falciformes es un transtorno hereditario
recesivo de la hemoglobina que es responsable del transporte de oxigeno de los
eritrocitos por el organismo. El tratamiento actual de la anemia de células
falciformes apunta a la prevencion (incluida la profilaxis neumocdcica ) y evitar los
factores que precipitan las crisis, dentro de los cuales podemos mencionar
deshidratacion e infecciones; con tratamientos sintomaticos de la crisis de dolor,
cierta analgesia adecuada, antibioticos apropiados, rehidratacién y el uso de

tranfusién sanguinea.

Durante mucho tiempo se conoce que los niveles de hemoglobina fetal pueden
mejorar los efectos clinicos de la anemia de células falciformes; esto es porque la
la hemogloina fetal dificulta la formacién de cristales de la hemoglobina falciforme
dentro del eritrocito, demostrandose que la hidroxiurea un quimioterapéutico que
bloquea la sintesis del ADN, sin embargo hay pocos estudios en la practica
pediatrica, los cuales no son concluyentes de su manejo, se ha corroborado en
diversos estudios que el uso de hidroxiurea puede disminuir cuadros de crisis
vasooclusivas, sindrome toraxico y hospitalizaciones, sin embargo no hay
modificacion significativa en la hemoglobina a dosis bajas de hidroxiurea, sin
embargo dosis altas podrian modificar dicha hemoglobina a expensas de efectos

adversos y agravacion de cuadro clinico.
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En presente estudio se corroborard el incremento significativo de hemoglobina
fetal por medio de la hidroxiurea, la cual es un factor importante predictor para

una morbilidad de los pacientes con anemia de celulas falciformes.

Algunos pacientes tuvieron terapia convencional para manejo de la anemia de
células falciformes, a base de medidas generales para analgesia, hidratacion,
transfusiones, lo que origin6 exacerbacién de la sintomatologia y mayor numero

de ingresos.

La hidroxiurea mostré ser benéfica en diferente grado para cada uno de los
usuarios, el principal efecto es el incremento de la hemoglobina fetal y no mostro
cambios significativos a nivel de hemoglobina total. Asi mismo contribuyé a la

adptacién familiar de los pacientes disminuyendoles el dolor osteomuscular.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

EDAD SEXO F M PESO EXP
ESTADO MUNICIPIO fecha de nacimiento
FECHA DE DX

AHF con células falciformes: Padre Madre hermano (a)

HIDROXIUREA : SI NO FECHA DE INICIO DE TX

DOSIS

DATOS DE EXPLORACION FISICA

palidez cutaneo-mucosa subictericia conjuntival  hiperesplenismo

dolor oseo : hueso largo, pequefio , condrocostal , vertebral sx mano pie retraso en crecimiento 6seo  necrosis 6sea
dolor abdominal dolor toracico alteraciones neurolégicas  infecciones (neumonia, osteomielitis)

retinopatia  alteraciones cardiovasculares  alteraciones renales

VALORES FECHA DE INICIO | FECHA FECHA
DE TX

HB

VCM

ELECTROFORESIS

HB fetal

CINETICA DE Fe

FROTIS DE SANGRE

PERIFERICA
DOSIS DE HU
Crisis ofra
FECHA HOSPITALIZACION vasooclusiva| - causa TRANSFUSIONES | EFECTOS ADVERSOS

TIEMPO DE TRATAMIENTO

MOTIVO DE SUSPENSION
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMATIVO DE TRATAMIENTO CON HIDROXIUREA

EL DR./DRA. del Servicio de Hematologia
pediatrica del Hospital del Nifio Rodolfo Nieto Padrén, informa al padre/madre/ tutor del
nifio/a que su hijo/a

padece enfermedad de células falciformes. El uso de HIDROXIUREA (HU) como
tratamiento de la drepanocitosis se basa en que este medicamento aumenta la produccion
de hemoglobina F, lo cual atenua la gravedad de esta enfermedad disminuyendo el
numero de episodios dolorosos entre un 30 y 50%.

Se me ha explicado en forma que yo puedo entender, que éste tratamiento ha sido
aceptado para su uso en adultos, existiendo varios estudios en curso para su utilizacion
en nifos. Que los efectos secundarios pueden ser: mielosupresion, carcinogénesis,
teratogenicidad, aplanamiento de curva de crecimiento, rash, molestias digestivas,
alopecia, trastornos neurolégicos, genitourinarios, hepaticos y aftas. Sin embargo, se
desconocen los efectos secundarios a muy largo plazo, pero se cuenta con la experiencia
del tratamiento en niflos durante mas de 5 afios, el cual ha sido bien tolerado sin apenas
toxicidad. No hay evidencia de carcinogénesis en nifios hasta el momento.

Yo padre /madre/tutor, he comprendido el contenido de este documento y acepto la
puesta en practica de este tratamiento. Puedo retirar este consentimiento en el momento
en que lo desee y se me garantiza la confidencialidad de todo lo relacionado con los
resultados.

En Villahermosa Tabasco, el de de

Firma del padre/madre/tutor Firma del médico

Firma de Testigo
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ANEXO 3

Muestra de electroforesis, donde se observa banda de hb fetal (2799)
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