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RESUMEN

Se realiz6é un estudio de intervencion terapéutica, a fin de determinar la mejoria clinica
y de los resultados de laboratorio en 163 nifios afectados por drepanocitosis y tratados
con hidroxiurea, los cuales fueron atendidos en el Hospital Infantil Sur de Santiago de
Cuba desde septiembre de 2009 hasta igual mes de 2010. Para ello se selecciond una
muestra intencional de 22 pacientes, teniendo en cuenta criterios de inclusién y
exclusidon, nimero de eventos clinicos, parametros de laboratorio, transfusiones e
ingresos al afio con el uso del medicamento; meses después de iniciado el tratamiento,
fueron comparados con los mismos indicadores. Al finalizar la investigacion se
constatd que la hidroxiurea habia aumentado los niveles de hemoglobina fetal y
disminuido la aparicién de eventos clinicos, entre los cuales se encontraban: crisis
vasooclusivas y del sistema nervioso central, sindrome toracico agudo e infecciones.

Palabras claves: nifio, hidroxiurea, drepanocitosis, crisis vasooclusiva, sindrome
toracico agudo, sistema nervioso central, hospital pediatrico.

ABSTRACT

A study of therapeutic intervention was carried out, in order to determine the clinical
improvement and laboratory results in 163 children affected by sickle cell anemia and
who were treated with hydroxyurea, and who were assisted in the Southern Children
Hospital in Santiago de Cuba from September, 2009 to the same month of 2010. For
this, an intentional sample of 22 patients was selected, taking into account the
inclusion and exclusion criteria, number of clinical events, laboratory parameters,
transfusions and admissions in a year with the use of the medication. After some
months of initiating the treatment, they were compared with the same indicators.
When concluding the investigation it was verified that hydroxyurea had increased the
fetal hemoglobin levels and decreased the occurrence of clinical events, among which
there were: vasoocclusive and central nervous system crisis, acute thoracic syndrome
and infections.

Key words: child, hydroxyurea, sickle cell anemia, vasoocclusive crisis, acute thoracic
syndrome, central nervous system, children hospital.
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INTRODUCCION

La alteracion genética que determina la hemoglobina S es consecuencia de una
mutacion de genes que ocurrié hace miles de afios, predominantemente en el
continente africano, donde hubo tres mutaciones independientes en los pueblos del
grupo lingtiistico Bantd y en los grupos étnicos Benin y Senegal.?

Asimismo, la drepanocitosis comprende un grupo de anemias hemoliticas crdnicas
hereditarias en las que esta presente el gen de la hemoglobina (Hb) S. En Cuba es
considerada un problema de salud publica, puesto que la frecuencia de personas
afectadas por hemoglobinopatia S es de 3,08 % en la poblacién general. Aunque en
las Gltimas décadas, se ha avanzado mucho en el aprendizaje de la fisiopatologia de la
drepanocitosis, todavia no se conoce completamente su historia natural.??

Han sido muchos los intentos de inhibir o revertir el proceso de falciformacion y su
consecuencia, la oclusidn vascular. Con este fin se han usado anticoagulantes,
alcalinizantes, inhibidores de la polimerizaciéon de la hemoglobina, entre los cuales se
encuentra la urea, pero ninguno de ellos ha dado buenos resultados.*

El descubrimiento --por mecanismos aun no bien dilucidados-- de que algunos sueros
cistostaticos aumentan la hemoglobina fetal, ha abierto nuevos horizontes en el
tratamiento de la anemia drepanocitica.’

Cabe agregar que en numerosos trabajos de la literatura médica se ha informado
sobre el empleo de la hidroxiurea en estos enfermos, la cual aparecié como una droga
muy efectiva; sin embargo, aunque se han realizado pocos estudios sobre su uso en
paises de bajos recursos, los resultados han sido buenos, con disminucién anual de las
crisis vasooclusivas o dolorosas en el sindrome toracico agudo y en la necesidad de
transfusiones. A pesar de ello, no se aprecio reduccion de las crisis vasooclusivas del
sistema nervioso central.®”’

Existen algunas preguntas sobre el uso de hidroxiurea en la poblacidén pediatrica, entre
las cuales figuran:

e (Cudl es la edad ideal para su empleo? De esta manera, estudios recientes
demuestran seguridad de su uso en poblaciones entre 2 y 5 afios.

e (Cuando iniciar su uso? La finalidad de este medicamento radica en disminuir las
complicaciones clinicas de la enfermedad, tales como: sepsis, dactilitis, secuestro
esplénico, las crisis vasooclusivas, necrosis avascular, proteinuria, Glceras de
miembros inferiores y colelitiasis; asi como las disfunciones organicas del bazo, rifién y
cerebro. Por lo tanto, la decision del inicio del tratamiento depende de cada caso
individual y basicamente del criterio médico, a fin de que los pacientes tengan un curso
clinico estable, con un minimo de hospitalizaciones.®?®

Con respecto al empleo de hidroxiurea se deben tener en cuenta los efectos
secundarios, puesto que es un agente quimioterapéutico, el cual interfiere con la
sintesis y la reparacién del ADN, por esta razén, no se conoce su efecto carcinogénico
en pacientes drepanociticos. Se ha demostrado que de 30 nifios nacidos de pacientes
drepanociticos tratados con hidroxiurea, ninguno presento algun efecto teratogénico.
Ademas, el uso de hidroxiurea ha disminuido la mortalidad del paciente drepanocitico
en 40 % y ha mejorado las tasas de crecimiento y desarrollo en estos pequefios.®
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METODOS

Se realizd un estudio de intervencidn terapéutica, a fin de determinar la mejoria clinica
y de los resultados de laboratorio en niflos afectados por drepanocitosis y tratados con
hidroxiurea, los cuales fueron atendidos en el Hospital Infantil Sur de Santiago de Cuba
desde septiembre de 2009 hasta igual mes de 2010.

El universo estuvo integrado por 163 pacientes con drepanocitosis, de los cuales se
selecciond una muestra intencional de 22 de ellos.

Se tuvieron en cuenta los criterios de inclusion, exclusion y salida que siguen:
¢ Inclusion: pacientes mayores de 3 afios de edad que presentaran al menos una de
las siguientes manifestaciones:
a) Tres o mas crisis vasooclusivas (CVO) dolorosas por afio, en el ultimo trienio
antes del estudio
b) Uno o mas sindrome toracico agudo (STA) por ano, en el bienio anterior al
estudio
c) Mas de dos episodios de priapismo agudo en el afio previo al estudio
d) CVO del sistema nervioso central (SNC) en el afio anterior al estudio

e Exclusion:
a) Nifios menores de 3 afios
b) Pacientes que recibian régimen de hipertransfusion por cualquier causa.
¢) Embarazo
d) Alteraciones hepaticas o renales

¢ Salida:
a) Decision del paciente o de los padres de abandonar el estudio
b) Suspension del tratamiento por toxicidad de la droga

RESULTADOS

En el estudio se aprecia (tabla 1) que el grupo de 9 a 13 afios aportd un mayor
numero de casos con 45,4 % (10 pacientes). También, predomind el sexo masculino
con 54,5 % (12 afectados).

Tabla 1. Pacientes seglin edad y sexo

Grupos de Sexo
edades Femenino Masculino Total
(ahos) No. % No. % No. %
4-8 2 40,0 3 60,0 5 22,8
9-13 6 60,0 4 40,0 10 45,4
14-18 2 28,6 5 71,4 7 31,8
Total 10 45,5 12 54,5 22 100,0

Después del empleo de la hidroxiurea (tabla 2) hubo 68,2 %, es decir 15 pacientes,
gue resultaron tener hemoglobinas superiores a 80 g/L y ninguno de ellos, después del
tratamiento, tuvo hemoglobina por debajo de 60 g/L.
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Tabla 2. Hemoglobina antes y después del tratamiento

Evolucidon del tratamiento

Hemoglobina Antes Después

(g/L) No. % No. %

Menos de 60 6 27,3

60-80 14 63,6 7 31,8

Més de 80 2 9,1 15 68,2

Total 22 100,0 22 100,0
p>0,005

En la tabla 3 se demuestra como después de administrada la hidroxiurea, el total de la
muestra obtuvo cifras superiores a 0,5 % de hemoglobina normal.

Tabla 3. Hemoglobina fetal antes y después del tratamiento

Hemoglobina Evolucién del tratamiento
fetal Antes Después
(%) No. % No. %
Menos de 0,2 4 18,2
0,2-0,5 11 50,0
Mas de 0,5 7 31,8 22 100,0
Total 22 100,0 22 100,0
p>0,005

Al analizar el niUmero de crisis vasooclusivas antes y después del tratamiento (tabla 4),
se hallé que hubo disminucion de estas en 20 pacientes (90,9 %), los cuales solo
llegaron a tener de 0 a 2 crisis vasooclusivas, seguidos de 2 enfermos (9,1 %) que
presentaron de 3 a 5 crisis.

Tabla 4. Crisis vasooclusivas antes y después del tratamiento

Evolucidon del tratamiento

Crisis Antes Después
vasooclusivas  No. % No. %
0-2 6 27,3 20 90,9
3-5 12 54,5 2 9,1
6-8 4 18,2
Total 22 100,0 22 100,0

Después del tratamiento, 1 paciente (4,5 %) volvid a presentar sindrome toracico
agudo, con 1 a 2 crisis (tablab).
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Tabla 5. Sindrome toracico agudo antes y después del tratamiento

Evolucion al tratamiento

Sindrome toracico Antes Después

agudo No. % No. %

Con Sindrome 10 45,5 1 4,5

toracico agudo

1-2 9 90,0 1 100,0

3-5 1 10,0

Aus,epaa de Sindrome 12 54,5 21 95,5

toracico agudo

Total 22 100,0 22 100,0

p>0, 05

DISCUSION

En este estudio no se obtuvo relevancia en cuanto al sexo y grupos de edades, solo un
discreto incremento del masculino sobre el femenino y las edades comprendidas entre
9 y 13 afios fueron las de mayor predominio, lo cual no presentd ninguna diferencia
significativa con lo obtenido por otros autores. Luego del tratamiento con hidroxiurea
se demostrd una elevacién de la Hb total por encima de los valores dados como
normales en el paciente con drepanocitosis con modificacién de las propiedades
reoldgicas de los gldbulos rojos, puesto que mejord su hidratacién, aumentd su
deformacién, alteré el perfil de densidad con disminucién de reticulocitos de muy baja
densidad y de células de muy alta densidad, lo que aumenté la sobrevida del glébulo y
se logré asi la disminucién del uso de terapia transfusional.!*?

Resulta oportuno sefialar que la hidroxiurea es uno de los factores genéticos mas
estudiados en la actualidad, la cual influye sobre la variabilidad del cuadro clinico de la
drepanocitosis, induce la sintesis de hemoglobina fetal al disminuir la diferenciacion
terminal de células madres eritroides e inhibe la polimerizacion de la hemoglobina S.

Cuando el paciente tiene una hemoglobina fetal elevada se asocia a un cuadro clinico
menos severo, por esta razdén mejora las crisis de dolor por episodios de crisis
vasooclusivas, evita las recurrencias de eventos pulmonares (como el sindrome
toracico agudo) de las crisis del sistema nervioso central, disminuye el nimero de
hospitalizaciones y la mortalidad del paciente con drepanocitosis en 40 %; también
mejora la tasa de crecimiento y desarrollo de estos enfermos.!3*

Al finalizar la investigacidon se constatd que la hidroxiurea habia aumentado los niveles
de hemoglobina fetal y disminuido la aparicion de eventos clinicos, entre los cuales se
encontraban: crisis vasooclusivas y del sistema nervioso central, sindrome toracico
agudo e infecciones. También, los resultados obtenidos demuestran una posibilidad
actual en el tratamiento con la hidroxiurea que se dirige a evitar la falciformacién y
mantener al paciente lo mas asintomatico posible.
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