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RESUMEN

Objetivo:Determinar la eficacia de la hidroxiurea versus acido félico en la disminucién de la frecuencia de crisis do-
lorosas en pacientes con anemia de células falciformes.

Materiales y Métodos: Estudio analitico de cohorte, en 80 pacientes que presentaron al menos 3 crisis dolorosas
durante el ultimo afio previo a la consulta, se incluyeron en el grupo 1 aquellos en quienes se ordend esquema de
hidroxiurea a dosis de 500 mg v.o cada 12 horas (aprox 15 mg/kg/dia) (40 pacientes) y, en el grupo 2 aquellos bajo es-
quema de acido félico 1 mg v.o/dia (40 pacientes); se les realizé valoracidn clinica mediante evaluacidn de presenta-
cion de crisis dolorosas y de paraclinicos al inicio del esquema terapéutico, y durante los controles a los 6 y 12 meses.
Resultados: En el sexo masculino se observé una prevalencia de 62,5% en el grupo 1,y 67,5% en el grupo 2; la edad
del grupo 1 fue de 25,8 + 5,6 afios y de 26,1 * 6,0 afios, en el grupo 2; el promedio de crisis dolorosas al ingreso en el
grupo 1 fue de 5,5 + 0,8 y en la visita control disminuyd a 1,5 * 1,6 crisis; en el grupo 2 el promedio al ingreso fue de
4,7 £ 0,8 crisis y en la visita control de 4,3 + 1,0 crisis.

Conclusiones: La hidroxiurea es una opcidn eficaz y segura para el manejo de los pacientes con anemia falciforme
que presentan tres o mas crisis dolorosas al afio.
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ABSTRACT

Objective: To determine the efficacy of hydroxyurea versus folic acid in reducing the frequency of painful crises in
patients with sickle cell anemia.

Materials and methods: Analytical cohort study, in 80 patients who had at least 3 painful crises during the last year
prior to the consultation; were included in group 1 those in whom hydroxyurea scheme was ordered a dose of 500
mg every 12 hours (approximately 15 mg/kg/day) (40 patients), and in group 2 were included those undergoing
scheme folic acid 1 mg / day v.o (40 patients); they were subjected to clinical assessment by evaluating presentation
of painful crises y paraclinical, at the beginning of the therapeutic regimen and at 6 and 12 months of treatment.
Results: In males, the prevalence of 62,5 % in group 1 and 67,5 % in group 2 was observed ; age of group 1 was 25,8
+ 5,6 years old and 26,1 * 6,0 years old in group 2; the mean of painful crises was 5,5 + 0,8 in group 1 at admission
and at follow-up visit decreased to 1,5 + 1,6; in group 2 the average was 4,7 + 0,8 at admission and at follow-up visit
4,3 + 1,0 crisis.

Conclusions: Hydroxyurea is an effective and safe option for the management of patients with sickle cell anemia with
three or more painful crises per year
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INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias hereditarias recesivas son
producidas por alteraciones de la globina debido a
mutaciones genéticas, que pueden ocasionar: modifi-
caciones de la estructura molecular de la hemoglobina
(enfermedad por HbS, HbC y otras), disminucion de la
sintesis de una cadena globinica normal (talasemias)
y la coexistencia de ambas (hemoglobinopatias ta-
lasémicas) (1). Cerca de 250 millones de habitantes
(4,5% de la poblacion mundial) son portadores de
un gen potencialmente patoldgico. Cada afio cerca
de 300.000 infantes nacen con una hemoglobinopa-
tia mayor. Estuvieron originalmente confinados a los
trépicos y subtrdpicos, pero debido al incremento de
la migracion han aparecido en muchas otras areas (2).
En las Américas, la prevalencia de anemias hereditarias
es alta en los paises caribefios franco y angloparlantes,
asi como en Cuba, Costa Rica, Guatemala y Brasil Todos
estos paises con una poblacion de raza negra significa-
tiva. Sin embargo, también se han reportado series en
Argentina, que tiene una poblacidn negra minoritaria
(3). En Colombia, un estudio de 100 muestras sangui-
neas encontré hemoglobinas anormales en 8, de los
cuales 5 correspondierona Hb A/Sy3aHb A/Cy no
hubo Hb homocigota ni otras (4).

La crisis vaso-oclusiva o crisis de células falciformes,
es iniciada y sostenida por las interacciones entre las
células falciformes, células endoteliales y los compo-
nentes del plasma. Una oclusién de vasos sanguineos
es responsable de una gran variedad de complicaciones
clinicas de la enfermedad de células falciformes, que
incluye los sindromes de dolor, accidente cerebrovas-
cular, Ulceras en las piernas, el aborto espontaneovy la
insuficiencia renal.

El problema clinico mas frecuente es el dolor, origen
de mas del 90% de los ingresos hospitalarios agudos
y morbilidad significativa en la comunidad (5,6). Si
bien el 13% muere antes de los 20 afios de edad en
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el mundo desarrollado (7), la supervivencia mediana
para la anemia de células falciformes homocigotos
(SS) es de 42 afios en los hombres, y 46 afos en las
mujeres, Para quienes heredan el gen drepanocitico de
un progenitor y otra variante del gen de hemoglobina
del otro progenitor, como la hemoglobina C (SC) es 60
afios y 68 afios respectivamente (8). La muerte general-
mente asociada con la anemia de células falciformes se
produce por insuficiencia organica créonica causada por
el proceso falciforme, o como resultado de un evento
catastréfico agudo, como el accidente cerebrovascular
(9), el sindrome toracico agudo falciforme, el secuestro
esplénico u otras complicaciones (10).

El dolor agudo en pacientes con enfermedad de
células falciformes es causado por una lesidn del tejido
isquémico que resulta de la oclusién de lechos micro-
vasculares, por hematies falciformes durante una crisis
aguda. El dolor crénico se produce debido a la destruc-
cién de los huesos, articulaciones y érganos viscerales
como consecuencia de las crisis recurrentes (8).

El dolor agudo de la oclusidon microvascular explica las
visitas a las salas de emergenciay las hospitalizaciones
en pacientes con enfermedad de células falciformes,
producto de obstruccién de los resultados del flujo
sanguineo regional, hipoxemiay la acidosis, la creacién
de un patrén recurrente de células falciformes mas,
lesion de los tejidos y dolor. Se cree que el dolor intenso
es causado por la presién intramedular aumentada,
especialmente en las zonas articulares-yuxtaposicion
de los huesos largos, secundaria a una respuesta in-
flamatoria aguda, a la necrosis vascular de la médula
Osea por eritrocitos falciformes (11). El dolor también
puede ocurrir debido a la participacién del periostio o
de tejidos blandos periarticulares de las articulaciones.

Los datos epidemioldgicos indican que un 5,2% de
los pacientes con enfermedad de células falciformes
tienen entre 3y 10 episodios de dolor intenso cada afio
(8); en la mayoria de los pacientes, una crisis de dolor
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se resuelve en cinco a siete dias; una crisis grave puede
causar un dolor que persiste durante semanas o meses
(8); la frecuencia, gravedad, localizacién y duraciéon de
las crisis de dolor pueden variar considerablemente,
incluso dentro de un subtipo especifico de la enferme-
dad, que influye directamente en la percepcion de la
gravedad de la enfermedad (11).

El tratamiento actual de la enfermedad de células
falciformes apunta tanto a la prevencidn (incluida la
profilaxis neumocadcica) como a los factores que pre-
cipitan la crisis (como la deshidratacién, la infeccién y
los resfriados), con tratamiento sintomatico de la crisis
de dolor cuando ocurre, incluida la analgesia adecuada,
los antibidticos apropiados, la rehidratacion y el uso
prudente de la transfusién sanguinea (12).

La hidroxiurea es un farmaco oral relativamente
econdmico pero se requiere lamonitorizacion frecuente
del recuento sanguineo del paciente. Ademas, hay
efectos secundarios reconocidos, como las citopenias
(recuentos bajos de leucocitos o plaquetas), y ocasio-
nalmente las nduseas, del mismo modo que cualquier
farmaco de quimioterapia.

Un estudio base en el Hospital Universitario CARI E.S.E
sobre la efectividad de la hidroxiurea en la disminu-
cion de las crisis dolorosas, mostré que al ingresar
los pacientes presentaban una media de 4,5 + 1,2 de
crisis dolorosas. Posteriormente al afio de esquema, la
media de las crisis dolorosas fue de 2,5+ 0,7 (OR=0,04;
IC=0,006-0,26; valor de p=0,0001) (8). Sin embargo,
estos resultados fueron controversiales debido a la no
utilizacion de un grupo control.

Este estudio pretende aclarar la controversia cienti-
fica en cuanto a la eficacia y seguridad de la terapia
con hidroxiurea, trayendo beneficios directos sobre
pacientes y personal tratante. Por esto se planted
como objetivo determinar la eficacia de la Hidroxiurea
versus Acido Félico en la disminucién de la frecuencia

de crisis dolorosas en pacientes con anemia de células
falciformes aisitidos en el Hospital Universitario Cari
E.S.E Barranquilla, durante el periodo 2011 —2013.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio analitico de cohorte, la poblacidn fue de
129 pacientes con diagndstico de anemia de células
falciformes por electroforesis de hemoglobina. De
estos, se incluyeron en la muestra, 80 pacientes que
presentaron al menos 3 crisis dolorosas durante el
ultimo afio previo a la consulta, que cumplieron los
criterios de inclusidn: mayores de 18 afios y al menos
3 crisis dolorosas en el ultimo afio. El esquema tera-
péutico fue aleatorizado, comenzd en el grupo 1 con
base en hidroxiurea, seguido por el grupo 2, basado
en acido fdlico.

Grupo 1: Hidroxiurea a dosis de 500 mg v.o cada 12
horas (aprox 15 mg/kg/dia).
Grupo 2: Acido félico 1 mg v.o dia.

A todos los pacientes se les realizd valoracion clinica
mediante evaluacién de presentacién de crisis
dolorosas y de paraclinicos (Hemoglobina, hemato-
crito, leucocitos, plaquetas, lactico deshidrogenasa
(LDH) y bilirrubinas), previos al inicio del esquema te-
rapéutico, y durante los controles a los 6 y 12 meses
de inicio de tratamiento. Los paraclinicos se realiza-
ron bajo técnicas dependientes de los laboratorios
asignados por las respectivas instituciones prestadoras
de servicios de salud.

La correccidn y revision de los datos, que incluye tabu-
lacién de los resultados se realizé mediante sistema
de computacion, con hoja de cdlculo en Excel y pos-
teriormente tabulados en programa Epi-Info versidn
3.5.3.
medias mediante pruebas analiticas, incluidas pruebas

Se llevé a cabo también la comparacion de

de Chi? de asociacidn, asi como valoracion del riesgo
relativo (RR).
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RESULTADOS

La mayor prevalencia se presenté en el sexo masculino:
grupo 1, 62,5%; grupo 2,67,5% (p=0,63); la media de
laedad del grupo 1 fue de 25,8 + 5,6 afios y en el grupo
2 de 26,1 £+ 6,0 afios.

En la tabla 1 se muestra la distribucién de las crisis
dolorosas en el afio previo al inicio del esquema te-
rapéutico, con mayor frecuencia para 5 a 6 crisis
dolorosas anuales en los dos grupos en estudio, 80%
en el grupo 1 (media grupo 1: 5,5 * 0,8 crisis) y 75%
en el grupo 2 (media grupo 2:4,7 £0,8 crisis) (RR=1,31
IC=0,46 - 3,68 ; p=0,60).

Tabla 1. Crisis dolorosas previas al esquema terapéutico

CRISIS Grupo 1 Grupo 2 | TOTAL
DOLOROSAS | No % No!| % No
3-4 5 112,5% | 10 | 25% 15
5-6 32| 80% |30 | 75% 62
>6 3(175% | 0| 0% 3
TOTAL 40 | 100% | 40 |100% 80

Fuente: Historias clinicas, Hospital Universitario CARI

Un afio después del inicio del esquema terapéutico,
los pacientes del grupo 1 presentaron en 85% < 4 crisis
dolorosas, el 15% presentd entre 5 a 6 crisis (media:
1,5+ 1,6 crisis); en el grupo 2 el 40% presento < 4 crisis
dolorosas, 57,5% entre 5 a 6 crisis y el 2,5% mas de 6
crisis (media: 4,3 1,0 crisis) (RR= 7,88 1C=2,77-22,4;
p= < 0,00001) (Tabla 2).

Tabla 2. Crisis Dolorosas al Afio de Aplicacion
del Esquema Terapéutico

CRISIS Grupo 1 Grupo2 |TOTAL
DOLOROSAS | No % No % No
<4 34 | 85% |16 | 40% 50
5-6 15% |23 | 57,5% | 29
>6 0% 1| 25% 1
TOTAL 40 | 100%| 40 | 100% | 80

Fuente: Historias clinicas, Hospital Universitario CARI
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Enlatabla 3, se comparan las medias de los laboratorios
entre el grupo 1y el grupo 2, valorados al comenzar
el estudio, al momento del control a los seis meses
y durante la evaluacién a los 12 meses de inicio del

esquema.

Enlatabla4, se muestran los efectos adversos asociados
al esquema terapéutico El casos de hiperpigmentacion
de la piel se presenté en 87,5%, efectos gastrointes-
tinales en 45%, melanoniquia 5%; en los controles los
efectos gastrointestinales alcanzaron la mayor preva-
lencia con un 17,5%, y otros efectos (hiperactividad e
irritabilidad) 5%.

Tabla 4. Efectos adversos

EFECTOS Grupo 1 Grupo 2 TOTAL
ADVERSOS
No % No % No
Gastrointestinales 18 45% 7 17,5% 25
Hlperplpgig}entacwn 35 87.5% | 0 0% 35
Melanoniquia 2 5% 0 0% 2
Otros 0 0% 2 5% 4
Ninguno 2 5% 32 80% 44

Fuente: Historias clinicas, Hospital Universitario CARI

DISCUSION

Estudios preliminares han determinado las modifica-
ciones en la clinica, el laboratorio y la toxicidad del
tratamiento con hidroxiurea en pacientes con anemia
de células falciformes. Estudios previos han pretendido
describir la eficacia del tratamiento con hidroxiurea en
la prevencidn de las crisis dolorosas en la poblacién de
esta ciudad (8). Sin embargo, aunque sus resultados
fueron significativos, se recomendd la utilizaciéon de un
grupo de control, con el fin de dar mayor relevancia a
los resultados, por lo que se realizd la presente inves-

tigacion.
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Tabla 3. Comportamiento de parametros de laboratorio al ingreso y durante los controles

Laboratorios Ingreso ler control 2do control
( 6 meses) (12 meses)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
7,6 7,7 8,5 8,2 8,9 8,4
Hemoglobina + + + + + +
(g/dl) 0,34 0,34 0,2 0,25 0,2 0,39
Hematocrito 23,2 23,3 26,0 24,6 27,4 25,1
(%) + + + + + +
1,0 1.0 0,9 0,7 1,0 1,0
11.736,0 10.330,0 9.159 9.510 8.454,7 9980
Leucocitos/mm3 + + + + + +
1.101,7 1.311,1 720,5 996,8 679,6 809,9
534.950 514.600 446.025 486.000 418.425 448000
Plaguetas/mm?3 + + + + + +
58.100,6 75.721,7 | 49.671,9 | 40.306,5 | 40.351,5 41.212,3
Bilirrubina 1,24 1,25 0,96 1,13 0,98 1.03
Indirecta + + + + + +
(mg/dl) 0,16 0,14 0,13 0,16 0,15 0,14
LDH 591,6 563,9 509,9 535,2 508,5 518,9
(UI/L) + + + * * *
50,4 39,3 39,0 47,1 40,5 32,5

Fuente: Historias clinicas, Hospital Universitario CARI

En los dos grupos en estudio, al igual que lo reporté
Durante (8), la mayor prevalencia estd en el sexo
masculino, sin diferencias estadisticamente significa-
tivas; asi mismo no se mostraron diferencias entre los
grupos en estudio en cuanto a la edad; el mismo autor
describidé un comportamiento similar a los hallazgos
de esta investigacion; que al igual que Vives (1) y An-
gastiniotis (2), muestran mayor prevalencia en adultos

jovenes.

El nimero de crisis dolorosas entre 5 a 6 fue el mas
frecuente en los dos grupos, durante el afio previo al
inicio de los esquemas terapéuticos; la media es mayor
que la descrita por Durante (8); por lo que se justifica
el tratamiento de la hidroxiurea, que ha sido indicada

en pacientes con 3 o mas crisis dolorosas por afio.

Al valorar la evolucidén de los parametros de laborato-
rio, se observé un aumento gradual de los niveles de
hemoglobina en el grupo que recibid hidroxiurea, el
crecimiento promedio en el primer control fue aproxi-
madamente 0,9 gr/dl en este grupo; superior a lo
observado en el grupo 2 que aumentd en promedio
0,4 gr/dl en el control a los seis meses; para los doce
meses el promedio de aumento en la hemoglobina
para el grupo que recibid hidroxiurea fue de 1,3 gr/d|,
superior al grupo que recibié acido félico, en el cual el
aumento fue en promedio 0,6 gr/dl; por otra parte, el
aumento en hematocrito a los doce meses promedio
4,2% en el grupo que recibid hidroxiurea frente a los
1,8% del grupo que recibio acido félico; el aumento en
estos parametros, en el grupo que recibié hidroxiu-

rea, es similar a lo descrito por Durante (8), y esta de
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acuerdo con la mejoria clinica de los pacientes que ha

descrito este autor.

La leucocitosis y trombocitosis observada al ingreso se
explica por la hiperreactividad medular propia de laen-
fermedad, y presenta, en especial en el grupo tratado
con hidroxiurea, una disminucién progresiva secunda-
ria a una menor hemdlisis y al tratamiento instaurado,
ya que la hidroxiurea es un citostatico. Al ingresar se
observaron niveles elevados de bilirrubina y LDH en
los dos grupos, que disminuyeron a los 6 y 12 meses
en una proporcidn significativa en los pacientes que
recibieron hidroxiurea, lo que demuestra disminucion

de la hemolisis en estos pacientes.

Al evaluar la eficacia terapéutica mediante la valoracion
delas crisis dolorosas al ano de tratamiento, se observé
gue los pacientes que recibieron hidroxiurea, presenta-
ron disminucién significativa de las crisis dolorosas con
un promedio entre 1 a 2 crisis anuales; al compararse
con el grupo que recibié 4cido fdlico, las diferencias son
marcadas, ya que en este grupo el numero de crisis se
mantuvo casi sin modificacién; por lo que se demostrd
la eficacia de la hidroxiurea en la disminucién de la fre-
cuencia de las crisis dolorosas de la anemia de células
falciformes; este resultado concuerda con lo reportado
por Durante (8) en su investigacién. La hidroxiurea al
inhibir a la ribonucledtido reductasa, provoca mielo-
toxicidad, lo que ocasiona tanto la estimulacién de
los precursores eritroides, que mantienen la capacidad
de sintesis de cadenas G, como la caida del nimero
elevado de leucocitos y neutrofilos, que constituyen
un factor predictivo independiente de mal pronéstico

en pacientes con anemia de células falciformes.

La hidroxiurea reduce la expresion de la molécula de
adhesiéon endotelial VCAM-1, dificulta la union del eri-
trocito al endotelio y ocasiona la liberacién sistémica

de éxido nitrico que favorece la perfusién sanguinea;
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asi, lainterrupcion temprana del proceso vaso-oclusivo
podria prevenir o demorar el dafio tisular, responsa-
ble de la morbilidad y mortalidad de los pacientes con

anemia de células falciformes.

En cuanto a los efectos adversos asociados al esquema
terapéutico, se observé una mayor frecuencia de
efectos adversos en el grupo que recibié tratamiento
con hidroxiurea, donde la hiperpigmentacién de la piel
fue el efecto adverso de mayor frecuencia, seguido por
los efectos gastrointestinales y la melanoniquia (5%);
en el grupo que recibid acido félico los efectos gas-
trointestinales alcanzaron la mayor prevalencia Otros
efectos observados fueron la hiperactividad e irritabi-
lidad; sin embargo, ningun efecto secundario ameritd
la suspensién del tratamiento al igual que lo describe
Durante (8), que tiene en cuenta el empleo de dosis

bajas de hidroxiurea.
CONCLUSIONES

Se concluye que la hidroxiurea es una opcién eficaz
y segura para el manejo de los pacientes con anemia
falciforme, que presentan tres o mas crisis dolorosas
al afio, con un marcado aumento de los niveles de he-
moglobina, lo que indica un aumento en los niveles de
hemoglobina fetal, por ende disminucién en la polime-
rizacion de la HbS, enlahemdlisisy en la vaso oclusion.
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