16 de Abril. 2020; 59 (278): €949

Articulo Original

Caracterizacion de pacientes sicklémicos en el Hospital Pediatrico
“Hermanos Cordové”, papel de la hidroxiurea

Guillermo Manuel Figueredo Montero ', Jesus Daniel de la Rosa Santana '’ *, Yoan Lazaro Alvarez Rondén’
,Delmis Esther Montero Verdecia? “, Mirtha Ofelia Rondon Pena? ', Gleynis Reyes Hernandez?

1 Universidad de Ciencias Médicas de Granma. Facultad de Ciencias Médicas Celia Sanchez Manduley. Granma, Cuba.
2 Universidad de Ciencias Médicas de Granma. Hospital Pediatrico Provincial Hermanos Cordové. Granma. Cuba.

RESUMEN

Introduccion: la drepanocitosis es un evento morboso hematoldgico y hereditario cuyo nombre genérico fue designado a un
grupo de alteraciones genéticas caracterizadas por predominio de la hemoglobina S. Objetivo: describir clinicamente a los
pacientes sicklémicos y la terapéutica con hidroxiurea. Material y Método: se realizé un estudio observacional, descriptivo re-
trospectivo sobre la morbilidad de los pacientes sicklémicos egresados de la sala de Oncohematologia del Hospital Provincial
Pediatrico Docente Hermanos Cordové durante el periodo de febrero 2013 a febrero 2018. La poblacién quedo constituida por
37 pacientes sicklémicos. Resultados: se encontré que la edad predominante fue de 10 a 18 afios con un total de 26 pacientes
paraun 70,2 %, con un predominio del sexo masculino (67,6 %). El municipio Bartolomé Maso fue el que méas caso aporté con 12
pacientes, hubo un predominio de los pacientes de raza mestiza representado por 24 pacientes (64,9 %). Predominaron las cri-
sis vasooclusivas dolorosas con 76 casos, y de las crisis hematoldgicas las de secuestro con 12 pacientes (100 %). Conclusio-
nes: no son necesarias dosis elevadas de hidroxiurea para mejorar el cuadro clinico de la anemia drepanocitica, al administrar
dosis bajas del medicamento existe menos riesgo de que el paciente presente manifestaciones téxicas secundarias a la droga.
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a anemia drepanocitica -sickle cell como se

denomind originalmente- constituye un des-

cubrimiento relativamente reciente de una al-
teracion de la sangre. No hubo referencias de esta
anemia hasta el siglo XX, los primeros hallazgos
clinicos fueron reportados por James Bryan He-
rrick en 1970 3. En Cuba se conoce comunmente
como sicklemia y al paciente se le denomina sic-
klémico lo que evidentemente fue una adaptacion
a nuestro lenguaje para facilitar su identificacion
popular 4,
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Es un evento morboso hematolégico y heredita-
rio cuyo nombre genérico fue designado a un gru-
po de alteraciones genéticas caracterizadas por
predominio de la hemoglobina S. Incluye en orden
de frecuencia la anemia drepanocitica (AD) 60%, la
hemoglobinopatia SC (HSC) 30%, las SB talasemia
(SB+tal) 10% y otras °°.

Posee caracter autosémico recesivo, resultado
de la sustitucion de adenina por timina en el gen de
la globina beta, ubicado en el cromosoma ', lo que
conduce a una mutacion de acido glutamico por
valina en la posiciéon 6 de la cadena polipeptidica
de globina beta y a la produccion de una hemoglo-
bina funcionalmente defectuosa : la hemoglobina
S. Debido al cambio del aminoacido, las moléculas
de hemoglobina se agregan formando fibras y dan-
dole al hematie la forma de hoz *.

La drepanocitosis se caracteriza por una altera-
cion morfolégica de los glébulos rojos, que pierden
su forma esférica aplanada, biconcava en el centro
caracteristica y adquieren un aspecto semilunar.
Estas células anormales pierden su plasticidad,
por lo que pueden obstruir los vasos sanguineos
pequefios y reducir el flujo de la sangre producien-
do crisis dolorosas, infecciones bacterianas graves
y necrosis '°. Ademads la supervivencia de los glo-
bulos rojos esta disminuida, con la consiguiente
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anemia (anemia drepanocitica o de células fal-
ciformes) .

Los sintomas de esta enfermedad son mas
severos durante periodos llamados "crisis drepa-
nociticas" y aunque este es un padecimiento que
esta presente al nacer, por su caracter hereditario,
los sintomas no suelen manifestarse hasta des-
pués de los 4-6 meses de edad y se caracterizan
por la aparicién de crisis vasooclusivas (CV0O), do-
lorosas y recurrentes con predisposicion a infec-
ciones severas. En el nifilo pequefio es frecuente la
crisis de secuestro esplénico, que puede conducir
a la muerte si no se trata rapidamente '

Fue la primera enfermedad de origen molecu-
lar reportada en el mundo, y en la actualidad es
la hemoglobinopatia mas frecuente, con mas de
250 millones de portadores a nivel mundial. En
Africa Ecuatorial y Occidental hay prevalencia del
gen Hb S en un indice del 40 % y en el area del
Mediterraneo, Sur de ltalia (Sicilia), Grecia e In-
dia, hasta de un 20 % '=.

En Cuba, la anemia hemolitica es la mas fre-
cuente, se calcula que el nimero de portadores
es de alrededor de 300 000, y el numero de en-
fermos aproximadamente de 4 000, para una in-
cidencia del estado de portador del 3,08 % en la
poblacién general (AS) 1475,

En los pacientes con formas severas de la en-
fermedad se han utilizados diversos tratamien-
tos, pero el mas eficaz en el momento actual es
la hidroxiurea (HU), es un citostatico inhibidor de
la ribonucledtido reductasa que ha demostrado
beneficios importantes en pacientes en pacien-
tes con HbSS y SB 0 -talasemia. La accion bene-
ficiosa de la HU se ejerce a través de diferentes
mecanismos de los cuales el mas importante es
el aumento de la hemoglobina fetal (HbF). Tam-
bién disminuye la expresion de algunas molécu-
las de adhesién, mejora la hidrataciéon del hema-
tie, disminuye el numero de neutréfilos, modula
su actividad y libera 6xido nitrico que es un po-
tente vasodilatador'.

En Cuba se cuenta con un Programa Nacional
para la atencién integral a pacientes con la enfer-
medad, fundamentalmente en el seguimiento a los
nifios con el que se ha mejorado la calidad de vida
del paciente y se ha disminuido de manera signifi-
cativa la morbilidad y letalidad. Hasta la fecha no
se cuenta con investigacion en el centro del pais
sobre sicklemia, con el propdsito de conocer, de
manera objetiva y actualizada cual ha sido el com-
portamiento de la morbilidad de la entidad y como
la misma ha repercutido en el proceso de atencién
médico-asistencial que se le tributa.

Con este estudio se pretende describir clinica-
mente a los pacientes sicklémicos y la terapéuti-
ca con hidroxiurea.

Figueredo - Montero et al.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Observacional, descriptivo y retros-
pectivo en los pacientes sicklémicos egresados de
la sala de Oncohematologia del Hospital Provincial
Pediatrico Docente Hermanos Cordové durante el
periodo de febrero 2013 a febrero 2018.

Universo y muestra: el universo de estudio estuvo
constituido por 37 pacientes sicklémicos. Se estu-
di¢ todo el universo.

Variables y recoleccion de datos: Se analizaron va-
riables como: edad, sexo, procedencia, color de la
piel, manifestaciones clinicas y la respuesta a la
terapéutica con hidroxiurea. La HU se administré
en capsulas de 500 mg a 15 mg/kg/dia durante 24
meses. Se inici6 la dosis con 20 mg/Kg/dia. En ma-
yores de 3-5 afios, se incrementé la dosis en 5 mg/
Kg/d cada 8 semanas, hasta conseguir alcanzar la
dosis maxima de 30-35 mg/Kg/dia o hasta que haya
evidencia de toxicidad. Se puede plantear dejar de
incrementar a dosis inferiores a la maxima tolera-
da, en aquella dosis en la que se haya alcanzado un
beneficio clinico (dificil de evaluar) o mejor una HbF
>20%. Sin embargo, el incrementar a la dosis maxi-
ma tolerada podria aumentar su eficacia en la po-
sible prevencién de dafio de érganos a largo plazo.
Los datos fueron recogidos de las historias clinicas,
asicomo el libro control de pacientes hospitalizados
de la sala. Los expedientes fueron buscados, explo-
rados y revisados en el Departamento de Archivos y
Registros Médicos del hospital.

Andlisis estadistico: Se confecciond una base
de datos utilizando medios computarizados y su
procesamiento por el programa estadistico Sta-
tic Package for Social Sciences (SPSS) versién
13.0. Los datos fueron llevados a una hoja de cal-
culo elaborada en dicha aplicacién y se procesa-
ron mediante estadistica descriptiva. La presen-
tacion se realizd mediante tablas estadisticas. .
Normas éticas: Los datos personales de los pa-
cientes fueron manejados con la debida discrecion.
El proyecto del trabajo fue revisado y avalado por el
Comité de Etica y de Investigacion de la institucion.
Y se tuvo en cuenta los principios éticos dictados
en la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

La tabla 1 refleja un predominio del sexo masculino con
25 pacientes para un 67,7 %, siendo mas frecuente el
intervalo de edad entre los 10y 18 afios. Predominaron
los pacientes mestizos (64,9 %), y solo se encontraron
3 pacientes de color de piel negra (8,1 %). Segun la ta-
bla 2, el municipio de Bartolomé Masé fue el que mayor
numero de enfermos aporté con 12 pacientes represen-
tando un 32,4%. La tabla 3 muestra un predominio de
las crisis vasooclusivas dolorosas con un total de 76,
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seguido el sindrome toracico agudo con 43 presenta-
ciones, en laedad de 10 a 14 afios ambos. Dentro de las
crisis hematoldgicas las de secuestro aportan 12 con
mayor frecuencia en los nifios de 5 a 9 afios.

Tabla 1: Distribucién de pacientes seguin edad y sexo. Hospital
Pediatrico Hermanos Cordové, Manzanillo en el periodo de febre-
ro 2013 a febrero 2018

Grupo de edad Sexo
(afios)

Masculino Femenino

No % No %
0-4 afos 1 2,7 4 10,8
5-9 afnos 4 108 2 54
10-14 afos 10 27 4 108
15-18 afios 10 27 2 54
Total 25 67,6 12 32,4

Fuente: Expedientes clinicos

Tabla 2: Distribucién de pacientes segin municipio de proceden-
cia.

Municipio de procedencia No %
Bartolomé Maso6 12 324
Manzanillo 9 243
Yara 6 16,2
Campechuela 3 8,1
Media Luna 8 81
Pilén 3 8,1
Niguero 1 2,7
Total 37 100

Tabla 3: Distribucién de pacientes relacionando edad y manifesta-

ciones clinicas mas frecuentes.
Edad Crisis clinicas vasooclu-  Crisis hematoldgicas  To-
(afios)  sivas ta
Dolorosas Sindrome Secuestro  Aplasica
toracico
agudo
No % No % No % No %
0-4 13 171 5 11,6 B 25 0 0 21
anos
5-9 19 25 11 25,6 5 417 0 0 35
anos
10-14 24 316 14 326 3 25 1 100 42
anos
15-18 20 263 13 302 1 83 O 0 34
anos

Total 76 100 43 100 12 100 1 100 132

Figueredo - Montero et al.

En la tabla 4 se expone que el nimero de crisis disminu-
ye luego de la terapéutica con hidroxiurea, en las crisis
vasooclusivas dolorosas de 32 a 19 y en el sindrome
toracico agudo de 18 a 10..

Tabla 4: Distribucion de pacientes segun respuesta a la terapéuti-
ca con hidroxiurea.
Crisis clinicas vasooclusivas
Pacientes Dolorosas Sindrome toracico
agudo

Antes Después Antes Después
1 5 2 3 1
2 5 3 2 1
8 3 2 2 1
4 4 2 1 1
5 4 2 2 2
6 4 2 3 2
7 3 2 2 1
8 3 2 3 1
Total 32 19 18 10

DISCUSION

La sicklemia es la anemia hemolitica crénica he-
reditaria mas frecuente en el mundo, que cursa
con episodios agudos y dafio progresivo de or-
ganos 2.

En este estudio la distribucion de pacientes
con sicklemia segun edad y sexo refleja que hubo
un predominio del sexo masculino, duplicando al
sexo femenino, coincidiendo con estudios reali-
zados a nivel internacional como el de Zufiiga et
al 2y Cabrera et al @,

Los pacientes son diagnosticados en su ma-
yoria por un cuadro clinico florido pasados los
5 afios de edad, consistente en dolores en las
extremidades o ictericia en la cara fundamen-
talmente. Pocos se definen en la etapa prenatal,
infiere como causas el bajo nivel cultural de los
progenitores y/o familia, en otros casos la no vi-
gilancia adecuada de los nifios, afiadiendo la no
sistematica atencién especializada del personal
de salud.

Varios autores *%°© en diferentes investigacio-
nes llevadas a cabo plantean que la anemia drepa-
nocitica representa un problema de salud publica
por su alta morbilidad en nifios, lo que coincide
con que en el presente predomind el sexo mas-
culino.

En el actual estudio predominan los mestizos,
resultado que no coincide con el estudio realizado
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por Solis-Solis & que se inclinan por el predominio
del color negro de la piel.

La enfermedad es caracteristica, pero no exclu-
siva, de la raza negra. Se ha asociado a familias
descendientes de Africa, Sur o Centro Ameérica,
Islas Caribefias y paises Mediterraneos (como
Turquia, Grecia e lItalia), India y Arabia Saudita.
En general la prevalencia del rasgo drepanocitico
oscila entre el 10 y el 40 % en Africa ecuatorial y
disminuye entre el T %y 2 % en la costa norte de
Africa'y a menos del 1 % en Sudafrica .

En la investigacion se considera que el predomi-
nio de los mestizos obedece a la mezcla de razas
existente en el pais, en el periodo de la coloniza-
cién eran puras y se relacionaba el gen con el color
negro de piel, actualmente esto ya no sucede.

En la presente investigacion seguln la distribu-
cion de las crisis que presentan los casos predo-
minan las vasooclusivas dolorosas, coincidiendo
con la investigacion realizada por Bello 2.

La investigacion expone que el elevado nimero
de crisis vasooclusivas obedece a que, en primer
lugar, son las mas frecuentes por lo descrito en la
fisiopatologia de la enfermedad coincidiendo con
varias investigaciones '*'®, unido a ello son padres
o familias con bajo nivel cultural que en ocasio-
nes no le brindan a los nifios la atencién que mere-
cen en su proteccién y cuidado para evitar compli-
caciones mayores, pudiendo impedir la aparicion
de algunos factores predisponentes tales como
las infecciones, fiebre, deshidratacién, acidosis,
exposicion a medios con baja concentracion de
oxigeno, apnea obstructiva del suefio , exposicion
al frio, ansiedad, depresiéon y el ejercicio fisico
exagerado '®

Dicha investigacion expone que el numero de
crisis disminuye luego de la terapéutica con hi-
droxiurea, en las crisis vasooclusivas dolorosas,
concordando con los articulos revisados 7.

La hidroxiurea es un citostatico que demuestra
beneficios importantes en pacientes con Hb SS, Hb
S-beta talasemia y SC .Es el Unico medicamento
aprobado por la Food and Drug Administration de
los Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de la
enfermedad de células falciformes. Actla a través
de una mielosupresion, con una disminucion de los
neutrofilos circulantes, células cuyo papel en la pa-
togénesis de algunas complicaciones de la sickle-
mia ha sido reconocido recientemente 5.

Disminuye las tasas de hospitalizacién, trans-
fusiones de sangre, mejora el crecimiento y desa-
rrollo. Reduce ademas complicaciones clinicas
como sepsis, dactilitis, secuestro esplénico, crisis
vasooclusivas, entre otras ’.

AuUn se estudian los efectos a largo plazo de la
medicina hidroxiurea y sus efectos en los nifios
con anemia falciforme 2.

Figueredo - Montero et al.

Cabrera'y Candida et al " afirman que pacientes
sicklémicos tras la administracion de hidroxiurea,
las manifestaciones clinicas disminuyen significati-
vamente con una mediana de cero apariciones de
crisis vasooclusivas, sindrome toracico agudo, in-
gresos y transfusiones.

Los resultados muestran que no son necesarias
dosis elevadas de hidroxiurea para mejorar el cua-
dro clinico de la enfermedad. Con dosis bajas no se
producen manifestaciones téxicas secundarias a la
droga; permite un seguimiento menos estricto, lo
cual facilita la asistencia a consulta de los pacientes
que residen alejados de los centros hospitalarios y
disminuyen los costos por concepto de reduccion
de la droga, la atencién médica, nimero de estudios
complementarios, admisiones en sala y utilizacion
de tratamientos de soporte 108,

La investigacion denota las posibles las venta-
jas en la terapéutica con hidroxiurea con similares
resultados a los sefialados en la literatura. La evi-
dencia clinica, pone a la hidroxiurea como el trata-
miento farmacoldgico de eleccién para aquellos ni-
fios con eventos vasooclusivos recurrentes; lo cual
puede hacer que los pacientes pediatricos con esta
enfermedad evolucionen hacia la mejoria, su condi-
cion clinica, asi como su calidad de vida.

CONCLUSIONES

Con este trabajo se pudo corroborar que se debe
asegurar una buena adherencia a las terapias
prescritas por hematologia en la prevencion de las
crisis dolorosas: la hidroxiurea, la cual disminuye
fendmenos vasooclusivos en pacientes con enfer-
medad de células falciformes, a través de varios
posibles mecanismos. Y no son necesarias do-
sis elevadas para mejorar el cuadro clinico de la
anemia drepanocitica, al administrar dosis bajas
del medicamento existe menos riesgo de que el
paciente presente manifestaciones téxicas secun-
darias a la droga.
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Characterization of sicklemic patients in "Hermanos Cordové" Pediatric Hospital; role
of hydroxyurea

ABSTRACT

Introduction: Sickle cell disease is a hematological and hereditary disease whose generic name was assigned to a group of ge-
netic alterations characterized by the predominance of hemoglobin S. Objective: To describe sicklemic patients and hydroxyu-
rea therapy clinically. Material and Method: An observational, descriptive, and retrospective study specially focused on morbidity
was conducted in sicklemic patients that were discharged from the Department of Oncohematology of “Hermanos Cordové”
Provincial Teaching Pediatric Hospital from February 2013 to February 2018. The population consisted of 37 sicklemic patients.
Results: Of a total of 26 patients, those aged 10-18 years predominated in the study (70.2%) with a predominance of males
(67.6%). The Bartolomé Masd municipality was the one with the greatest number of patients (12 patients); there was a predo-
minance of patients of mixed race, represented by 24 patients (64.9%). Painful vaso-occlusive crises predominated in 76 cases,
and seizure crises with seizures occurred in 12 patients (100%). Conclusions: High doses of HU are not necessary to improve
the clinical picture of sickle cell anemia; the patient is less likely to present toxic manifestations secondary to the administration
of the drug when it is administered at low doses.

Keywords: Hydroxyurea; Sicklemia; Sickle cell; Vessel occlusive events
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