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Resumen

Introduccidn: la anemia de células falciformes, es una
patologia producto de una alteracion enla estructura de
la hemoglobina que resulta en Hemoglobina S, en la
que la cadena beta de la hemoglobina es sustituida por
valina provocando polimerizaciéon de la hemoglobina 'y
deformacion del eritrocito.

Objetivo describir resultados del tratamiento con
hidroxiurea en la disminucion de la frecuencia de crisis
dolorosas en pacientes con anemia de células
falciformes. Fundaciéon Hospital Universitario
Metropolitano, periodo 2016 —2018.

Resultados: mayor prevalencia en pacientes entre los
26 a 35 afios con un 47.5%. El 70% presentoé en el aio
previo al tratamiento entre 4 a 6 crisis dolorosas, el 85%
presentd hemoglobinas entre 7.1 — 8.0 g/dl, el 80%
presentaba leucocitos entre 11500 a 14000 mm?3; y
aumenté a 4500 — 11499, el 100% presentaba
bilirrubina indirecta entre 1.1 — 2.0 mg/d|, a los 12 por
debajo de 1.0 mg/dl. La hiperpigmentacion de la piel fue
el efecto adverso con mayor frecuencia.

Materiales y métodos: estudio descriptivo
retrospectivo de pacientes adultos con anemia de
células falciformes por electroforesis de hemoglobina,
bajo esquema de hidroxiurea a dosis de 500 mg v.o
cada 12 horas (aprox 15 mg/kg/dia), en la FHUM de
Barranquilla, 2016 a2018.

Conclusioén: la hidroxiurea a dosis de 500 mg v.o cada
12 horas es eficaz y segura en la disminucién de crisis
dolorosas en pacientes con anemia de células
falciformes, esto explicado por la disminucién
significativa de la hemolisis.
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Abstract

Introduction: Sickle cell anemia is a pathology caused
by an alteration in the structure of hemoglobin resulting
in Hemoglobin S, in which the beta chain of hemoglobin
is replaced by valine causing haemoglobin
polymerization and erythrocyte deformation.
Objective: To describe results of hydroxyurea
treatment in decreasing the frequency of painful
seizures in patients with sickle cell anemia. Fundacion
Hospital Universitario Metropolitano, period 2016 —
2018.

Results: Higher prevalence in patients between 26 and
35 years of age with 47.5%. 70% had 4 to 6 painful
seizures in the year prior to treatment, 85% had
haemoglobins between 7.1 — 8.0 g/dl, 80% had
leukocytes between 11500 and 14000 mm3; and
increased to 4500 — 11499, 100% had indirect bilirubin
between 1.1 — 2.0 mg/dL, at 12 below 1.0 mg/dL.
Hyperpigmentation of the skin was the most common
side effect.

Materials and methods: Retrospective descriptive
study of adult patients with sickle cell anemia by
hemoglobin electrophoresis, under hydroxyurea
scheme at doses of 500 mg v.o every 12 hours (approx.
15 mg/kg/day), in Barranquilla's FHUM, 2016 to 2018.
Conclusion: Hydroxyurea at doses of 500 mg v.o every
12 hours is effective and safe in decreasing painful
seizures in patients with sickle cell anemia, this
explained by the significant decrease in hemolysis.
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Introduccion

La anemia de células falciformes es la hemoglo-
binopatia mas frecuente en nuestro medio, se estima
un aproximado de 300.000 nacimientos anuales a nivel
mundial, Colombia no es ajena a la alta incidencia de
esta patologia dado que histéricamente tuvo migracion
proveniente de Africa subsahariana donde la
drepanocitosis tiene la mas alta incidencia. La
esperanza de vida en estos pacientes es mucho menor
a la de la poblaciéon general y la mortalidad aumenta a
medida que aumentan algunos factores, entre ellos el
numero de crisis dolorosas, por lo que la prevenciéon de
las mismas podria tener un impacto en la mortalidad
(1); la hidroxiurea es el medicamento mas usado y que
tiene mas evidencia en la disminucién de las crisis
dolorosas sin embargo en Colombia no hay evidencia
fuerte que compruebe el impacto de este medicamento
en la poblaciéon afectada, teniendo en cuenta las
particularidades de cada poblacién a nivel local,
regional ynacional. (2)

Materiales y métodos

Pacientes con diagnostico confirmado de anemia de
células falciformes por electroforesis de hemoglobina,
bajo esquema de hidroxiurea a dosis de 500 mg v.o
cada 12 horas (aprox 15 mg/kg/dia), con al menos 12
meses de seguimiento, en la Fundacién Hospital
Universitario Metropolitano de la ciudad de
Barranquilla, en el periodo enero de 2016 a diciembre
de 2018. Muestreo por conveniencia.

Criterios de inclusion:

- Edad mayora 18 afios.

- Pacientes con diagndstico confirmado por
electroforesis de hemoglobina.

» Pacientes con al menos 3 crisis dolorosas en el
ultimo afo previo al inicio del esquema terapéutico.

Se excluyeron:

» Pacientes con hemoglobinopatias concomitantes.

« Que se encuentre bajo otro(s) esquema terapéutico
que disminuya en teoria las crisis.

» Participacion en programas de transfusion durante
largo tiempo antes de iniciar esquema de
hidroxiurea.

« Datos incompletos en historia clinica y/o libros de
archivo.

Resultados

Se realizé revision de un total de 42 pacientes en el
periodo de tiempo en estudio, de estos se excluyeron 2
por criterios de seleccion, tomandose una muestra total
de 40 pacientes. La distribucién del sexo, evidencio
mayor prevalencia en el sexo masculino con el 52.5%.
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Figura 1. Distribucién de acuerdo al sexo
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La distribucion de la edad, mostré la mayor prevalencia
en pacientes entre los 26 a 35 afios con un 47.5%,
seguidos de un 40% entre los 26 — 35 afios, un 10%
entre los 36 — 45 afios y 2.5% en mayores de 45 afios
Conuna Media edad=27.2 + 6.8 afios. Se observo que,
de acuerdo a la edad de diagnéstico, el 57.5% de los
pacientes fueron diagnosticados entre los 6 a 10 afios
de edad., Seguidos de un 35% entre 1 a 5 afos. 5% en
menores de 1 afio y 2.5% para mayores de 10 afios,
con una Mediaedad=27.2 +6.8 afios.

Figura 2. Distribucién de acuerdo a la edad
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El 70% de la muestra presentd en el afio previo al
tratamiento entre 4 a 6 crisis dolorosas, el 20% 1 a 3
crisis dolorosas y el 10% entre 7 0o mas crisis dolorosas.
Conunamedia=4.6+1.1.

Figura 3. Distribucién de numero de crisis dolorosas
durante el afio previo al inicio del esquema terapéutico.

Crisis dolorosas previas
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La Distribucion de comportamiento de hemoglobina
previo al inicio de tratamiento el mayor porcentaje de
pacientes presentd hemoglobinas entre 7.1 — 8.0 g/dI
conun 85%; alos 12 meses se alcanzaron niveles > 9.0
g/dl en el 27.5% de los casos. Con una media previo=
7.5+0.3g/dlyalos12meses=8.8+0.3g/dl. T=16.8
p=0.0001 1C=95%.

Figura 4. Distribucion de comportamiento de
hemoglobina previo al inicio de terapéutica y a los 12
meses.
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La Distribucion de comportamiento del hematocrito
previo al inicio del tratamiento el 62.5% presentaba
niveles de hematocrito entre 21.0 a 23.9%; a los 12
meses el 100% presenté niveles de hematocrito
superiores a 24%. Con una media previo=23.1 £ 1.1%.
Media 12 meses= 27.2 + 1.2%. T= 14.1 p= 0.0001
IC=95%. El comportamiento de los leucocitos previo al
inicio de tratamiento el 80% presentaba niveles de
leucocitos entre 11500 a 14000 mm?3; a los 12 meses el
100% de la muestra presentaron niveles entre 4500 -
11499 mm?. Con una media previo= 11959.0 + 1024.7
mm?®y alos 12 meses= 8486.0 + 676.6 mm3. T=16.7
p=0.0001 1C=95%.

La Distribucién de comportamiento de las plaquetas
previo al tratamiento el 80% presentaba niveles de
plaguetas 450000 - 600000 mm?3, a los 12 meses el
77.5% presentd niveles inferiores a 450000 mm?, con
una media previo = 538625.0 £ 66165.5 mm3y alos 12
meses=421225.0+50264.1mm?3. T=8.6  p=0.0001
IC= 95%. La Distribucién de comportamiento de las
bilirrubinas previamente al inicio del tratamiento, el
100% presentaba niveles de bilirrubina indirecta entre
1.1 — 2.0 mg/dl, a los 12 meses el 62.5% presentaba
niveles por debajo de 1.0 mg/dl. Con una media previo=
1.2+£0.2mg/dl.yalos12meses=1.0£0.1mg/dl. T=
6.4 p= 0.0001 IC= 95%. Los niveles de LDH se
mantuvieron por encima de 400 ul/L en el 100% de los
pacientes a los 12 meses. Con una media previo =
598.8 + 57.7 ul/L. Media 12 meses = 515.0 + 45.2 ul/L.
T=7.4  p=0.0001 IC= 95%. El 70% de la muestra
presenté en el afio previo al tratamiento entre 4 a 6
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crisis dolorosas, el 20% 3 crisis dolorosas y el 10%
entre 7 o mas crisis dolorosas; durante el primer afio de
tratamiento el 85% present6 entre 1 a 3 crisis
dolorosas, el 15% restante entre 4 a 6 crisis dolorosas
Media previa= 4.5+ 1.1. Con una media afio esquema=
25+0.7. T=8.7 p=0.0001 1C=95%.Encuantoa
los efectos adversos la hiperpigmentacién de la piel fue
el efecto adverso que con mayor frecuencia se
evidenci6é con un 47.5%, molestias gastrointestinales
32.5%, otros efectos el 7.5% (caida del cabello y
melanoniquia); no se evidenciaron efectos adversos en
el 32.5%.

Figura 5. Distribucidén de numero de crisis dolorosas
durante el afio previo y al afio esquema terapéutico.
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Discusion

Se incluyeron un total de 40 pacientes con diagnostico
confirmado de anemia de células falciformes por los
cuales recibieron atencién en el periodo 2016 a2018 en
la Fundacién Hospital Universitario Metropolitano
incluyeron dentro de su tratamiento la hidroxiurea; la
distribucién por sexo evidencié mayor prevalencia en el
sexo masculino con el 52.5% con edad media de 27.2 +
6.8 afos, este comportamiento se mantuvo sin
mayores variaciones a la caracterizacion realizada en
esta institucion entre 1999 a 2015 por Sanchez y cols
(3) y recientemente el estudio de Garcia y cols (4), asi
mismo no difiere de lo descrito por Quintero et al en
Colombia. (5)

La edad media de diagnéstico fue de 5.8 + 2.6 afios, por
su parte Gray y cols (6) reportan que las primeras
manifestaciones de la enfermedad aparecen entre los 4
a 6 meses de vida cuando la hemoglobina fetal
disminuye, reportando que el diagnéstico de la
enfermedad suele hacerse antes del afio de vida hasta
en un 40%, esta serie evidencié que tan solo el 5%
fueron diagnosticados antes del afio, sin embargo esto
podria explicarse debido a que nuestra poblacién se
encuentra a nivel del mar, lo que hace que las
manifestaciones clinicas aparezcan mas tardiamente.
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El 70% de la muestra presentd en el afio previo al
tratamiento entre 4 a 6 crisis dolorosas, el 20% 1 a3
crisis dolorosas y el 10% 7 o mas crisis dolorosas, con
una media de 4.6 + 1.a crisis dolorosas, este
comportamiento es similar al reportado por Ware y cols
(7) quien plantea posibles hipotesis de estas, dentro de
su alta frecuencia dentro de las que plantea la posible
presencia de un haplotipo predictor de severidad, la
edad y tiempo del diagnostico, deficiencia de
hidratacion y realizacion de ejercicios intensos, estas
dos ultimas por desinformacién sobre la enfermedad;
también se debe mencionar que el alto numero de crisis
de dolor, explica entre otras cosas la utilizacién de la
hidroxiurea en estos pacientes. Se valoraron parame-
tros de laboratorio previos al inicio del tratamiento con
hidroxiurea y en diferentes controles, tomandose como
punto de comparacion los laboratorios a 12 meses del
inicio de la terapéutica, asi entonces la media de la
hemoglobina previamente fue de 7.5 + 0.3 g/dl
evidenciandose un aumento estadisticamente
significativo alos 12 meses con mediade 8.8 + 0.3 g/dI,
similar comportamiento para el hematocrito cuya media
pasode23.1+1.1%a27.2+1.2%, lo anterior evidencia
un aumento en los niveles de hemoglobina fetal, por
ende disminucion en la polimerizacién de la HbS.

En cuanto al comportamiento de los leucocitos se
observé que aproximadamente el 80% presentaron
algun grado de leucocitosis previo al tratamiento, estos
descendieron a los 12 meses a niveles normales; para
las plaquetas se observé algo similar, donde al previo al
tratamiento el 95% presentaba trombocitosis, la cual
disminuyo al 22.5% a los 12 meses, este descenso se
explica por la hiperreactividad medular de estos
pacientes, asi mismo la instauracion del tratamiento
lleva a una menor hemolisis por ser un citostatico. Lo
anterior se ve reflejado igualmente en la disminucion
significativa de los niveles de bilirrubinas y LDH que a
pesar de no normalizarse si se observa una caida
considerable de estos niveles; el comportamiento de la
disminucién de la hemdlisis en pacientes bajo esquema
de hidroxiurea ha sido descrito en los ultimos afios
tanto en niflos como en adultos.

Al comparar el numero de crisis de dolorosas previo al
inicio del tratamiento y a los 12 meses de este, se
evidenci6 una caida significativa (p= 0.0001) de este
numero, pasando de unamediade 4.5+ 1.1 crisisa 2.5
+ 0.7, por lo que se evidencia que el tratamiento con
hidroxiurea en pacientes con anemia de células
falciformes es eficaz para disminuir el nUmero de crisis
de dolor, tal como lo reporta recientemente la revision
sistematica de Nevitt y cols, (8) quienes concluyeron la
hidroxiurea es efectiva para reducir la frecuencia de los
episodios de dolor y otras complicaciones agudas en
los adultos y nifios con anemia de células falciformes,
asi como para prevenir los eventos neurologicos
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potencialmente mortales en los pacientes con anemia
de células falciformes con riesgo de accidente
cerebrovascular primario al mantener las velocidades
Dopplertranscraneales.

Finalmente, en cuanto a la seguridad del tratamiento,
se observo como principal efecto adverso la
hiperpigmentacion de la piel ya descrita por Ware (7),
seguido de molestias gastrointestinales como nauseas
y sensaciéon de plenitud y en menor frecuencia otros
efectos dentro de los que se mencionan caida del
cabello y melanoniquia, sin embargo, ninguno de estos
efectos llevo a la suspensién del tratamiento.
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