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Evolucién clinica y de laboratorio de
pacientes con anemia drepanocitica
de 1 a 19 anos de edad que reciben
tratamiento con hidroxiurea

RESUMEN

Antecedentes: en Venezuela, segln el Ministerio del Poder Popular para
la Salud, ocurrieron 46 muertes en 2010 por trastornos falciformes; dos
de ellas en nifos.

Objetivo: evaluar en pacientes con anemia drepanocitica los paré-
metros clinicos y de laboratorio antes y después del tratamiento con
hidroxiurea.

Pacientes y método: estudio no experimental, transversal, retrospectivo,
en el que se obtuvieron los datos de las historias clinicas de pacientes
que acudieron a la consulta. Se analizé una muestra no probabilisti-
ca, por conveniencia, de 19 pacientes que cumplieron el criterio de
inclusion de tener en la historia clinica informacién completa: indices
hematimétricos, recuentos leucocitario y plaquetario antes y después
de recibir tratamiento con hidroxiurea, crisis dolorosas, nimero de
hospitalizaciones por cualquier causa, necesidad de administracién
de concentrado globular, ademés de determinar el grado de toxicidad
hematoldgica, definido por leucopenia, trombocitopenia o alguna otra
reaccién adversa relacionada con el medicamento.

Resultados: los valores de hemoglobina aumentaron significativamente
después del inicio del tratamiento; de igual manera, hubo mejoria en
la evolucién clinica, disminucién del ndmero de transfusiones y de
crisis dolorosas. Aumentd la cantidad de pacientes que no ameritaron
hospitalizacién posterior al tratamiento y las causas mds frecuentes
de hospitalizacién fueron las crisis de dolor y las infecciones. La
toxicidad hematoldgica por hidroxiurea no pudo evaluarse por falta
de informacion.

Conclusiones: los pacientes pedidtricos se pueden beneficiar extensa-
mente con la administracién de hidroxiurea con disminucién de las
complicaciones y la morbilidad por la enfermedad.
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Clinical and Laboratory Evaluation of
Patients with Sickle-Cell Anemia of 1 to
19 Years Old Receiving Treatment with
Hydroxyurea

ABSTRACT

Background: In Venezuela, according to MPPS, there were 46 deaths
in 2010 due to falciform disorders; two of them in children.
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Objective: To evaluate in patients with sickle-cell anemia clinical and
laboratory parameters before and after treatment with hydroxyurea.

Patients and method: A non-experimental, cross-sectional and retrospec-
tive study was done with the data obtained from the medical records
of patients who attended the consultation; a nonrandom sample was
analyzed for convenience of nineteen patients who met the criteria for
inclusion of having clinical complete information in the file: hemati-
metric indexes, leukocyte and platelet counts before and after treatment
with hydroxyurea, painful crises, hospitalizations for any cause, need
for using of erythrocyte concentrate, in addition to determine the degree
of hematologic toxicity defined by leukopenia, thrombocytopenia or
other adverse reactions related to the drug.

Results: Hemoglobin values reported a statistically significant increase
after the start of treatment, also improvement in clinical outcomes,
decreased number of transfusions and painful crisis. There was an
increase in the number of patients who did not were hospitalized after
treatment; the most frequent causes of hospitalization were pain crises
and infections. Hematologic toxicity hydroxyurea could not be assessed
due to lack of information.

Conclusions: Pediatric patients may benefit extensively with the admin-
istration of hydroxyurea, thus reducing complications and morbidity
from the disease.

Key words: anemia, sickle-cell disease, hydroxyurea.
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ANTECEDENTES

La anemia drepanocitica es una enfermedad
trasmitida por herencia recesiva, con resultado
de una mutacién puntual en la cadena B de la
molécula de hemoglobina, que se distingue por
anemia hemolitica crénica y crisis dolorosas,
producto de la oclusion de los vasos sanguineos,
con hipoxia e infarto en los tejidos;"? ademas del
ciclaje intravascular.>*

Los estudios clinicos encontraron asociacion
entre leucocitosis y aumento de la mortalidad y
de los accidentes cerebrovasculares silentes en
pacientes con anemia drepanocitica.’

Las concentraciones elevadas de hemoglobina
fetal se asocian con una evolucion favorable, éste
es el parametro de laboratorio que mds influye
en la evaluacién clinica de la enfermedad.>®

La hidroxiurea es un potente inhibidor de la enzi-
ma ribonucledsido disfosfato reductasa, reduce la
reserva de trifosfato desoxinucleétido intracelular
y actia como un agente de la fase S-especifica
con inhibicién de la sintesis del ADN vy, a la lar-
ga, citotoxicidad celular.”® Induce la inhibicion
quimica de la polimerizacién de la hemoglobina
S, la reduccién de la concentracion intracelular
de la hemoglobina S, aumento de la hidratacion
eritrocitaria, mejoria de la reologfa y disminucion
de la adherencia y el nimero de leucocitos y libera
oxido nitrico.® Por tanto, puede ser el farmaco ideal
para el tratamiento de los nifios con drepanoci-
tosis, porque posee excelente biodisponibilidad
tras su administracién via oral, requiere una ad-
ministracion al dia, ademés de que hay evidencias
cientificas de induccién de hemoglobina fetal.®

Los criterios de consenso en el Hospital St.
Jude Children’s para iniciar tratamiento con
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hidroxiurea en nifos y adolescentes con enfer-
medad drepanocitica para hemoglobina SS o
hemoglobina S/p-talasemia, en pacientes con
edad mayor a 24 meses, son: crisis aguda de
dolor, que incluye dactilitis, sindrome toracico
agudo, concentraciones bajas de hemoglobina,
bajo porcentaje de hemoglobina fetal, lactato
deshidrogenasa y leucocitos elevados, hipoxe-
mia, microalbuminuria y alteraciones en la
ecografia doppler transcraneal.®

La decision de iniciar en un nifio un tratamien-
to con hidroxiurea debe realizarse de manera
pausada y sopesada, porque no existe consenso
universal de las indicaciones del mismo y cada
equipo médico debe definir su propio umbral;
de igual manera, la edad adecuada de inicio
no esta determinada, aunque los ensayos cli-
nicos han demostrado que es segura y eficaz
en lactantes, preescolares y escolares con
drepanocitosis.®

En los nifios mayores de 24 meses y adolescentes,
la dosis de 20 mg/kg/dia via oral puede conseguir
buena respuesta, con controles de laboratorio
cada cuatro semanas. En ocasiones, esta dosis
provoca una rapida mielosupresion (neutropenia
o reticulocitopenia), lo que justifica la revision de
la medicacién o la reduccién de la dosis.®

El estudio publicado por Kinney en 1999 fue
el primer ensayo de fase I/Il multicéntrico pe-
didtrico conocido como HUG-KIDS, realizado
entre 1994 y 1996, en el que se evidencia-
ron importantes cambios hematolégicos que
incluyen aumentos en la concentracién de
hemoglobina total, el volumen corpuscular me-
dio y la hemoglobina fetal, disminucion en los
glébulos blancos, los neutréfilos, las plaquetas
y el recuento de reticulocitos en pacientes que
recibieron hidroxiurea.’

Wang y colaboradores realizaron en Estados
Unidos un estudio publicado en 2001 con el

objetivo de evaluar la viabilidad de la adminis-
tracion, la toxicidad, los efectos hematoldgicos y
los efectos en la funcién del bazo. Concluyeron
que el tratamiento con hidroxiurea en nifos
drepanociticos es factible, bien tolerado, tiene
eficacia hematoldgica y puede retrasar la asple-
nia funcional .’

Asimismo, Matthew y Russel publicaron en
2008 un estudio no controlado de 35 nifios con
enfermedad drepanocitica, con edades entre 3
y 20 anos, que tenian frecuentes crisis de dolor,
y en el que evaluaron el seguimiento de tres
afos de tratamiento con hidroxiurea en nifios
gravemente enfermos; la hidroxiurea incrementé
las concentraciones de hemoglobina fetal (este
aumento fue maximo después de nueve meses
de tratamiento y se relaciond con la dosis de
hidroxiurea) y redujo las crisis dolorosas, princi-
palmente después de tres meses de tratamiento,
sin correlacionarse, al parecer, con el aumento
de la hemoglobina.®

Asimismo, Strouse y su grupo, en 2008, reali-
zaron una revisién para sintetizar la bibliografia
publicada acerca de la eficacia, efectividad y
toxicidad de la hidroxiurea en nifios con en-
fermedad drepanocitica. Concluyeron que la
hidroxiurea reduce las hospitalizaciones y au-
menta las concentraciones de la hemoglobina
total y fetal."

Gonzélez y colaboradores, en 2012, publicaron
un estudio donde incluyeron a 16 pacientes
drepanociticos de 6 meses a 18 afios de edad,
tratados con hidroxiurea a la dosis inicial de 10
mg/kg/dia; observaron disminucion en las crisis
dolorosas a menos de tres en 87% de los pacien-
tes, no evidenciaron sindrome toracico agudo ni
secuestro esplénico y 71% de los pacientes no
experimenté procesos infecciosos al finalizar el
primer ano de tratamiento. Las hospitalizaciones
disminuyeron de 93 a 36%, las transfusiones de
concentrado globular disminuyeron de 23 a 2%,
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no se observaron cambios en los pardmetros
hematolégicos ni reacciones adversas. La dosis
maxima de hidroxiurea fue de 25 mg/kg/dia
en 29% de los pacientes. Concluyeron que la
hidroxiurea representa una opcién terapéutica
adecuada en nuestro medio.?

Esta investigacién se propuso evaluar la evo-
lucién clinica y de laboratorio en pacientes
con anemia drepanocitica de 1 a 19 anos de
edad en tratamiento con hidroxiurea atendi-
dos en la consulta de hematologia pediatrica
del Hospital Universitario Dr. Angel Larralde,
Valencia, Venezuela, en el periodo de enero
2007 a 2012.

PACIENTES Y METODO

Estudio no experimental, transversal y retros-
pectivo en el que se obtuvieron los datos de
las historias clinicas de pacientes con anemia
drepanocitica de 1 a 19 afios de edad, en
tratamiento con hidroxiurea atendidos en la
consulta de hematologia pediatrica del Hospi-
tal Universitario Dr. /\ngel Larralde, Valencia,
Venezuela, de enero de 2007 a 2012. Se obtu-
vo una poblacion de 29 pacientes, de los que
se analizé una muestra no probabilistica, por
conveniencia, de 19 pacientes con edad com-
prendida entre 1y 19 afios, quienes cumplieron
el criterio de inclusién de tener en la historia cli-
nica informacion de los siguientes parametros
hematoldgicos: concentracién de hemoglobina
total, volumen corpuscular medio, conteo de
plaquetas y leucocitos antes y después del
tratamiento con hidroxiurea a dosis de 20 mg/
kg/dia via oral. Se determiné la necesidad de
hemocomponentes, las frecuencia de las crisis
dolorosas, la cantidad de hospitalizaciones y se
determino el grado de toxicidad hematolégica
definido por leucopenia, trombocitopenia o
alguna otra reaccién adversa relacionada con
el medicamento.
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Se realiz6 una ficha de recoleccién de datos con
los parametros mencionados, la informacion de
los 19 pacientes fue transcrita a una base de datos
para su procesamiento estadistico, mismo que fue
realizado con el programa SPSS 19 y la informa-
cion se represent6 en tablas de asociacion. Se
calcularon medidas de tendencia central (media)
y de dispersién (desviacion estandar), frecuencias
absolutas y relativas; se utilizé la prueba t de Stu-
dent para muestras relacionadas (antes y después
del tratamiento con hidroxiurea) y la prueba z
para comparacion de proporciones; el nivel de
significacién estadistica fue de 5%, p < 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 19 pacientes con diagnéstico de
enfermedad drepanocitica que recibieron trata-
miento con hidroxiurea.

Respecto a la evolucién de los parametros de
laboratorio, se encontré que los valores de
hemoglobina reportaron un promedio de 8.4 +
1.6 g/dL antes del tratamiento y 9.3 + 1.2 g/dL
después del tratamiento, con diferencia estadis-
ticamente significativa (p < 0.003).

Hubo tendencia a que el ndmero de transfu-
siones de hemoderivados requeridas por los
pacientes fuera menor después de recibir la
hidroxiurea (p > 0.05, Cuadro 1). También se
evidenci6 una ligera tendencia a tener menor
ndmero de crisis dolorosas luego del tratamiento
con hidroxiurea (p > 0.05, Cuadro 2).

Asimismo, 63.2% de los pacientes (n = 12) no
requirio hospitalizacién después de haber recibido
tratamiento con hidroxiurea; mientras que entre los
que no recibieron hidroxiurea, sélo 31.6% (6 pa-
cientes) se mantuvo sin ser hospitalizado; ademas
de evidenciarse una tendencia a la disminucién
del ndmero de hospitalizaciones, sin diferencias
estadisticamente significativas (Cuadro 3).
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Cuadro 1. Distribucién de pacientes segtn la cantidad de
transfusiones sanguineas recibidas antes y después del tra-
tamiento con hidroxiurea

Variable Antes del Después del p
tratamiento, tratamiento,
n=19 n=19
Si (%) No (%)
Cantidad de transfusiones
0 8 (42.1) 10 (52.6) 0.37
1 4(21.1) 2 (10.5) 0.32
2 4(21.1) 2 (10.5) 0.32
3 1(5.3) 1(5.3) 0.23
>4 1(5.3) 0 0.5
No registrado 1(5.3) 4(21.1) 0.16
Total 19 (100) 19 (100)

Cuadro 2. Distribucion de los pacientes segin la cantidad
de crisis dolorosas antes y después del tratamiento con
hidroxiurea

Variable Antes del Después del P
tratamiento, tratamiento,
n=19 n=19
Si (%) No (%)
Cantidad de crisis dolorosas
0 7 (36.8) 6(31.6) 0.5
1 1(5.3) 2 (10.5) 0.5
2 3(15.8) 4(21.1) 0.5
3 3(15.8) 2 (10.5) 0.5
>4 1(5.3) 0 0.5
No registrado 4 (21.1) 5(26.3) 0.5
Total 19 (100) 19 (100)

Cuadro 3. Distribucién de los pacientes segin la cantidad
de hospitalizaciones antes y después del tratamiento con
hidroxiurea

Variable Antes del Después del p
tratamiento, tratamiento,
n=19 n=19
Si (%) No (%)
Cantidad de hospitalizaciones
0 6 (31.6) 12 (63.2) 0.05
1 4(21.1) 2 (10.5) 0.32
2 1(5.3) 0 0.5
3 3(15.8) 0 0.11
>4 4(21.1) 3(15.8) 0.5
No registrado 1(5.3) 2 (10.5) 0.5
Total 19 (100) 19 (100)

De los pacientes estudiados, 53.8% fueron
hospitalizados por crisis dolorosas y 26.9% por
infecciones. Entre las crisis de dolor se inclu-
yen: dactilitis, 4 episodios; miositis, 2 casos y
artralgia, un episodio. Entre las causas infeccio-
sas se encontraron: amigdalitis, neumonias de
repeticion, mononucleosis por citomegalovirus
y otitis media.

No se reporté ningln caso de toxicidad atri-
buible al efecto de la hidroxiurea, debido a la
falta de informacion registrada en las historias
clinicas.

DISCUSION

Al comparar los hallazgos de este estudio con los
realizados por Kinney y su grupo®en 1999 y por
Wang y colaboradores'®en 2001, donde evalua-
ron los cambios en pardmetros hematolégicos y
demostraron cambios positivos en los mismos, se
evidenciaron resultados similares a los anteriores
con aumentos estadisticamente significativos de
las concentraciones de hemoglobina total des-
pués de recibir el tratamiento con hidroxiurea;
asi como también lo demostraron Strouse y su
grupo'! en su estudio publicado en 2008, donde
evaluaron, ademads, la eficacia y seguridad de la
hidroxiurea a largo plazo. En nuestro estudio, no
encontramos cambios en los otros pardmetros
de laboratorio, debido a que los registros en la
historia clinica eran incompletos.

En relacion con la frecuencia de la administra-
cién de hemocomponentes y las crisis dolorosas,
Matthew y Russel,® en un estudio no controlado
publicado en 2008, evaluaron la frecuencia de
las crisis dolorosas en un periodo de tres afos y
encontraron reduccion de las mismas después
de un periodo de tres meses de tratamiento y
aumento de la hemoglobina total y fetal, con dis-
minucién del nlimero de transfusiones. Gonzélez
y su grupo,'? en 2012, observaron disminucién
de las crisis dolorosas a menos de tres en 87%
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de los pacientes, no evidenciaron sindrome to-
racico agudo ni secuestro esplénico, 71% de los
pacientes no experimentd procesos infecciosos
al finalizar el primer afio de tratamiento y las
transfusiones de concentrado globular disminu-
yeron de 23 a 2%, lo que se corroboré en esta
investigacion, con una leve tendencia a menor
nimero de crisis dolorosas luego del tratamien-
to con hidroxiurea, al igual que el nimero de
transfusiones, que tuvo una tendencia hacia la
disminucién, pero sin diferencias estadistica-
mente significativas en ambas.

Asimismo, Strouse y colaboradores,' en su re-
visién bibliografica publicada en 2008 acerca
de la eficacia y efectividad de la hidroxiurea,
concluyeron que su administracién reduce las
hospitalizaciones. Gonzalez y su grupo,' en
2012, refirieron que las hospitalizaciones dismi-
nuyeron de 93 a 36%; en este estudio se evidencié
que se mantuvo el porcentaje de pacientes que no
ameritaron hospitalizacién antes del tratamiento
y aument6 el nimero de pacientes que no requi-
rieron hospitalizacién después del tratamiento,
diferencias no estadisticamente significativas; las
causas mas frecuentes de hospitalizacién fueron
las crisis de dolor y las infecciones.

En 1999 Kinney y su grupo® reportaron la toxici-
dad de la hidroxiurea evaluada por laboratorio y
encontraron que fue leve, transitoria y reversible
con la suspensién temporal del tratamiento;
asimismo, Matthew y Russell® no encontraron
complicaciones hematopoyéticas importantes.
Ademas, Gonzélez y colaboradores' no obser-
varon reacciones adversas. En la investigacion
realizada por nuestro equipo no se reportaron los
datos en la historia clinica acerca de la toxicidad,
por lo que ésta no pudo documentarse.

El inadecuado registro de datos de la evolucion
de estos pacientes al recibir la hidroxiurea, sobre
todo de los datos de laboratorio y de apego al
tratamiento, limita el analisis del estudio.
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Se deben esperar los resultados de los estudios
en fase Il de la administracién de hidroxiurea
en nifios menores de dos afos con enfermedad
de células falciformes para tener los criterios
definitivos de la aplicacién de hidroxiurea en
este grupo de edad tan vulnerable.®

CONCLUSIONES

Los pacientes drepanociticos estudiados fueron
predominantemente del sexo masculino, con
edades entre tres y seis afios; se evidencié una
diferencia estadisticamente significativa en rela-
cién con el aumento de las concentraciones de
hemoglobina después del tratamiento, ademas de
la disminucion de la necesidad de transfusiones y
disminucién de los episodios de crisis dolorosas.
Aumento la cantidad de pacientes que no fueron
hospitalizados después del tratamiento y las cau-
sas mas frecuentes de hospitalizacién fueron crisis
de dolor e infecciones, sin registro de efectos de
toxicidad atribuibles a la hidroxiurea.

Por Gltimo, segln los resultados de esta in-
vestigacién, podemos decir que los pacientes
pediatricos con anemia drepanocitica pueden
beneficiarse extensamente con la administra-
cion de hidroxiurea, con disminucion de las
complicaciones y la morbilidad debidas a la
enfermedad. Estos pacientes deben tener una
evaluacion exhaustiva entre las especialidades
de Hematologia y Pediatria para lograr el mejor
beneficio; asimismo, deben implantarse pro-
gramas en nuestro centro, como un club para
pacientes drepanociticos, a fin de cumplir la
meta de educacién sanitaria.
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