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RESUMEN
Se realiz6 un estudio observacional, y transversal con recoleccion de datos

prospectivo, con el objetivo de determinar eficacia de la hidroxiurea en la disminucion
de crisis dolorosa en pacientes con anemia de células falciforme asistido a la
consulta de hepatologia en el Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier en los afios
2018- junio 2020. El 48 por ciento de los pacientes tenian una edad entre 17 a 25
afos, el 56 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino, el 80 por ciento de
los habitos tdxicos presentados por los pacientes fue el café, el 100 por ciento de los
pacientes fueron diagnosticados con anemia de células falciforme, el 88 por ciento de
la dosis de la hidroxiurea utilizada en los pacientes fue de 1 a 1.5g, el 40 por ciento
tuvo un tiempo de uso menor de un afio, el 32 por ciento 1 afios, el 36 por ciento de
los pacientes tuvieron un porcentaje de hbss en el electroforesis de hemoglobina
capilar entre 90 a 99%, los pacientes presentaron un promedio de un 13.0 por ciento
en los niveles de hemoglobinas, los hematocritos tuvieron un valor promedio de un

27.0 por ciento y el vem tuvo un valor promedio de un 88.9 por ciento.

Palabras clave: eficacia, hidroxiurea, disminucion, crisis dolorosa, anemia, celulas falciforme.



ABSTRACT

An observational, cross-sectional study with prospective data collection was
carried out, with the aim of determining the efficacy of hydroxyurea in reducing pain
crisis in patients with sickle cell anemia attended the hepatology consultation at
Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier in the years 2018- June 2020. 48 percent of
the patients were between 17 and 25 years old, 56 percent of the patients were
female, 80 percent of the toxic habits presented by the patients was the coffee, 100
percent of patients were diagnosed with sickle cell anemia, 88 percent of the
hydroxyurea dose used in patients was 1 to 1.5g, 40 percent had a usage time of less
than one year, 32 percent 1 year, 36 percent of the patients had a percentage of hbss
in the capillary hemoglobin electrophoresis between 90 to 99%, the patients
presented an average of 13.0 percent In terms of hemoglobin levels, hematocrits had
an average value of 27.0 percent and the vcm had an average value of 88.9 percent.

Key words: efficacy, hydroxyurea, decrease, pain crisis, anemia, sickle cell.



|. INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias hereditarias recesivas son producidas por alteraciones de
la globina debido a mutaciones genéticas, que pueden ocasionar: modificaciones de
la estructura molecular de la hemoglobina (enfermedad por HbS, HbC y otras),
disminucién de la sintesis de una cadena globinica normal (talasemias) y la
coexistencia de ambas (hemoglobinopatias talasémicas).!

Cerca de 250 millones de habitantes (4,5% de la poblacibn mundial) son
portadores de un gen potencialmente patolégico. Cada afio cerca de 300.000
infantes nacen con una hemoglobinopatia mayor. Estuvieron originalmente
confinados a los tropicos y subtrépicos, pero debido al incremento de la migracion
han aparecido en muchas otras areas.?

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 significativa. Sin
embargo, también se han reportado series en Argentina, que tiene una poblacién
negra minoritaria.?

En Colombia, un estudio de 100 muestras sanguineas encontr6 hemoglobinas
anormales en 8, de los cuales 5 correspondieron a Hb A/S'y 3 a Hb A/C y no hubo
Hb homocigota ni otras.*

La crisis vaso-oclusiva o crisis de células falciformes, es iniciada y sostenida por
las interacciones entre las células falciformes, células endoteliales y los componentes
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 cerebrovascular, Ulceras en las piernas, el aborto
espontaneo y la insuficiencia renal.

El dolor agudo en pacientes con enfermedad de células falciformes es causado
por una lesion del tejido isquémico que resulta de la oclusion de lechos
microvasculares, por hematies falciformes durante una crisis aguda. El dolor crénico
se produce debido a la destruccion de los huesos, articulaciones y Organos

viscerales como consecuencia de las crisis recurrentes.®



El dolor agudo de la oclusion microvascular explica las visitas a las salas de
emergencia y las hospitalizaciones en pacientes con enfermedad de células
falciformes, producto de obstruccion de los resultados del flujo sanguineo regional,
hipoxemia y la acidosis, la creacion de un patron recurrente de células falciformes
mas, lesion de los tejidos y dolor. Se cree que el dolor intenso es causado por la
presion intramedular aumentada, especialmente en las zonas articulares-
yuxtaposicion de los huesos largos, secundaria a una respuesta inflamatoria aguda,
a la necrosis vascular de la médula 6sea por eritrocitos falciformes.® El dolor también
puede ocurrir debido a la participacibn del periostio o de tejidos blandos
periarticulares de las articulaciones.

La enfermedad de células falciformes, que afecta a unas 100000 personas en los
Estados Unidos, disminuye la esperanza de vida en 25 a 30 afios y causa gran
morbilidad. Se trata de un grupo de trastornos caracterizados por la alteraciéon de los
eritrocitos cuando son desoxigenados debido a una mutacion en el gen globina B de
la hemoglobina. Los hematies enfermos obstruyen los vasos sanguineos y perturban
la funcion de las células endoteliales, dando lugar a hipoxia tisular y complicaciones
clinicas.

Estos eritrocitos tienen un corto periodo de vida, generando anemia y liberan de
hemoglobina a la circulacién, lo que también es perjudicial para el endotelio. Los
pacientes con enfermedad de células falciformes tienen episodios crénicos de dolor y
la calidad de vida les disminuye notablemente. Complicaciones potencialmente
mortales incluyen el sindrome toracico agudo y accidentes cerebrovasculares. La
hidroxiurea sigue siendo el Unico principio para tratar el mal, a pesar de que
repetidas transfusiones de glébulos rojos pueden disminuir la gravedad de la
enfermedad hematopoyética y el transplante de células madre podria curarla.’

La eficacia de la hidroxiurea en el tratamiento de la anemia de células falciformes
se atribuye generalmente a su capacidad para aumentar la hemoglobina fetal. Sin
embargo, los mecanismos por los cuales esto ocurre no estan claros.

En el Unico ensayo aleatorio, el nivel de hemoglobina fue superior con hidroxiurea
respecto a placebo después de 2 afos (diferencia, 6 g/L), al igual que la hemoglobina

fetal (diferencia absoluta, 3.2%). El nUmero promedio de crisis dolorosas fue de un

10



44 por ciento mas bajo que en el grupo placebo. En 12 estudios observacionales se
inform6 de un aumento relativo de hemoglobina fetal de 4 por ciento a un 20 por
ciento y una reduccion relativa de crisis de 68 por ciento a 84 por ciento. Los
ingresos hospitalarios se redujeron entre un 18 por ciento y un 32 por ciento. La
evidencia sugiere que la hidroxiurea puede perjudicar la espermatogénesis. También
se indica que el medicamento en adultos no se asocié con leucemia. Del mismo
modo, se sugiere que no existiria asociacion entre la hidroxiurea y las Ulceras de
pierna, y es insuficiente la informacién para estimar el riesgo de tumores de piel,

aungue estos resultados pueden atribuirse a la hidroxiurea en otras condiciones.

I.1. Antecedentes

Barraza Jonathan, Guzman Arturo, Vargas Roberto (2014) realizaron un estudio
con el objetivo de determinar la eficacia de la hidroxiurea versus acido folico en la
disminucion de la frecuencia de crisis dolorosas 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 orden6 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 esquema de &cido félico 1 mg v.o/dia (40 pacientes); se les
realizd valoracién clinica mediante evaluacién de presentacién de crisis dolorosas y
de paraclinicos al inicio del esquema terapéutico, y durante los controles a los 6y 12
meses. En el sexo masculino se observo 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 disminuyé 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.?

Nevitt Sarah J, Jones Ashley P , Howard Jo, (2017) realizaron un estudio con el
objetivo de determinar la eficacia de la hidoxiurea. Cuatro estudios (577 adultos y
nifos con HbSS o HbSRCtal) compararon hidroxiurea con placebo; tres reclutaron
s6lo a pacientes con enfermedad grave y uno recluto a pacientes con enfermedad de

todas las gravedades. Hubo mejorias estadisticamente significativas en cuanto a la
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modificacion del dolor (con el uso de medidas como frecuencia, duracién, intensidad
de las crisis de dolor, ingresos hospitalarios y uso de opiaceos), las medidas de
hemoglobina fetal y los recuentos de neutréfilos y, menos eventos de sindrome de
térax agudo y transfusiones de sangre en los grupos de hidroxiurea. No hubo
diferencias estadisticamente significativas consistentes en cuanto a la calidad de vida
y los eventos adversos (incluidos los eventos graves o potencialmente mortales).
Durante los estudios ocurrieron siete muertes, pero las tasas por grupo de
tratamiento no fueron significativamente diferentes desde el punto de vista
estadistico.®
Nevitt Sarah J , Jones Ashley P , Howard Jo, (2017) .El estudio final (44
adultos y nifios con HbSC) comparo regimenes de tratamiento con y sin hidroxiurea,
y encontré mejorias estadisticamente significativas en cuanto a las medidas de
hemoglobina fetal, pero no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a los eventos adversos (incluidos los eventos graves o potencialmente mortales).
Ningun participante murié en ninguno de estos estudios y no se informaron otros
resultados relevantes para la revision. La calidad de la evidencia de las dos
comparaciones anteriores se consider0 muy baja debido al nimero limitado de
participantes, la falta de poder estadistico (ya que ambos estudios finalizaron
temprano con aproximadamente solo el 20% del tamafio de la muestra proyectado
reclutado) y la falta de aplicabilidad a todos los grupos etarios y genotipos.©
Toala Olivo Yalitza Del Rocio (2018) realizaron un estudio En el Ecuador; segun
las cifras del Instituto Nacional de estadistica y censo (INEC2012) se estima que en
el pais hay 1 '041.559 habitantes afroecuatorianos que residen en las ciudades de
Guayaquil, Esmeralda, Imbabura, Carchi y que dentro de esta poblacion hay 166.649
casos reportados con anemia de células falciforme. Ademas, se realizd un estudio
cohorte donde se estimo que la prevalencia, comprendida entre el afio 2000 al 2013
fue (De aproximadamente uno de cada 12400 pacientes pediatricos que acude a la
emergencia del C) hospital Icaza Bustamante en la ciudad de Guayaquil, con anemia
falciforme; y que el 56,93 % de los casos corresponde al género masculino. El
presente trabajo de investigacion tiene como objetivos los riesgos y beneficios de la

hidroxiurea en la prevencion de crisis hemolitica en los nifios con drepanocitosis
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atendidos en el hospital francisco Icaza Bustamante, periodo 2014-2017.
Metodologia y poblacion se aplic6 un estudio de enfoque -cuantitativo, no
experimental, de corte transversal y retrospectivo tomando en consideracion las
bases de datos C) de 120 nifios con anemia drepanocitica, obteniendo como
resultados el grupo etario de mayor porcentaje, 53% de sexo masculino y el 47% del
sexo femenino. Los rangos en relacidon con la estancia hospitalaria en el 2014 -2015
de ingreso fue 37% a 29% menos de dos meses mientras que en mayor de 4 meses
los ingresos fueron 2016 a 2017 fue 3% a 2% lo que nos indica que se esta
obteniendo mejor resultados preventivos con la hidroxiurea prologando el periodo de
tiempo hospitalario, disminuyendo los reingresos por trasfusiones sanguineas y las

complicaciones de la misma.t!

[.2. Justificacion

El gran problema que se ha podido observar alrededor del mundo sobre las crisis
dolorosa en los pacientes con anemia falciforme y sus consecuencias ha motivado a
realizar este estudio con una poblacion especial.

La crisis dolorosa es la complicacion aguda mas comudn en pacientes con anemia
falciforme, y es importante saber que la recurrencia de estas crisis tiene un impacto
negativo en la calidad de vida del paciente tales como largos periodos de
hospitalizacion, terapias transfusionales o uso continuo de farmacos tipo analgésicos
y los efectos adversos que estos conllevan.

En la actualidad, se encuentran en investigacion, una serie de estrategias
genéticas con el proposito de tratar la anemia y disminuir la formacion de
drepanocitos. La terapia génica aun se encuentra en fase experimental, y tiene un
potencial de dar origen a un tratamiento curativo.

A pesar de tener tratamientos actuales eficaces y terapias que estan en fase de
investigacion encaminadas a tratar las crisis dolorosa, estas siguen afectando la vida
diaria en el paciente que padece anemia falciforme, por lo que evitando los factores
desencadenantes se puede evitar la aparicién de crisis dolorosa recurrentes.

La evidencia indica que es probable que la Hidroxiurea sea efectiva a corto plazo

para reducir la frecuencia de episodios dolorosos y elevar los niveles de hemoglobina
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fetal en la sangre de los pacientes con ACF. También es probable que la Hidroxiurea
sea efectiva para prevenir los primeros accidentes cerebrovasculares en los
pacientes con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular y no parece asociarse
con un aumento de ningun efecto secundario (incluidos los efectos secundarios
graves y potencialmente mortales).

En la actualidad no hay mucha evidencia sobre si la Hidroxiurea es beneficiosa
durante un periodo prolongado, cual es la mejor dosis que se debe tomar, o si el

tratamiento provoca algun efecto secundario grave o a largo plazo.
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El problema clinico mas frecuente es el dolor, origen de mas del 90 por ciento de
los ingresos hospitalarios agudos y morbilidad significativa en la comunidad. Si bien
el 13 por ciento muere antes de los 20 afios de edad en el mundo desarrollado, la
supervivencia mediana para la anemia de células falciformes homocigotos (SS) es de
42 afios en los hombres, y 46 afios 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.?

La muerte generalmente asociada con la anemia de células falciformes se produce
por insuficiencia organica cronica causada por el proceso falciforme, o como
resultado de un evento catastréfico agudo, como el accidente cerebrovascular, el
sindrome toracico agudo falciforme, el secuestro esplénico u otras complicaciones.*?

Los datos epidemioldgicos indican que un 5.2 por ciento de los pacientes con
enfermedad de células falciformes tienen entre 3 y 10 episodios de dolor intenso
cada afo; en la mayoria de los pacientes, una crisis de dolor se resuelve en cinco a
siete dias; una crisis grave puede causar un dolor que persiste durante semanas o
meses; la frecuencia, gravedad, localizacion y duracion de las crisis de dolor pueden
variar considerablemente, incluso dentro de un subtipo especifico de la enfermedad,
que influye directamente en la percepcion de la gravedad de la enfermedad.**

El tratamiento actual de la enfermedad de células falciformes apunta tanto a la
prevencion (incluida la profilaxis neumocécica) como a los factores que precipitan la
crisis (como la deshidratacion, la infeccion y los resfriados), con tratamiento
sintomatico de la crisis de dolor cuando ocurre, incluida la analgesia adecuada, los
antibiéticos apropiados, la rehidratacion y el uso prudente de la transfusion
sanguinea.®

La Hidroxiurea es un farmaco oral relativamente econémico pero se requiere la
monitorizacion frecuente del recuento sanguineo del paciente. Ademas, hay efectos
secundarios reconocidos, como las citopenias (recuentos bajos de leucocitos o
plaquetas), y ocasionalmente las nauseas, del mismo modo que cualquier farmaco
de quimioterapia. Un estudio base sobre la efectividad de la hidroxiurea en la

disminucién de las crisis dolorosas, mostré que al ingresar los pacientes presentaban

15



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). Sin embargo, estos resultados fueron controversiales debido a la no
utilizacion de un grupo control. Este estudio pretende aclarar la controversia cientifica
en cuanto a la eficacia y seguridad de la terapia con Hidroxiurea, trayendo beneficios
directos sobre pacientes y personal tratante. Por esto se plante6 como objetivo
determinar la eficacia de la Hidroxiurea versus Acido Folico en la disminucion de la
frecuencia de crisis dolorosas en pacientes con anemia de células falciformes.®

Un episodio de crisis dolorosa, recae en un paciente que por un periodo de tiempo
indeterminado estara incapacitado tanto fisica como mentalmente, lo que impide que
se desarrolle en su diario vivir. Para prevenir este tipo de crisis es importante conocer
los factores desencadenantes, por lo cual nos planteamos la siguiente pregunta:
¢,Cual es la eficacia de la Hidroxiurea en la disminucion de crisis dolorosa en
pacientes con anemia de células falciforme asistido a la consulta de Hematologia en

el Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier en los afios 2018- junio 20207
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[ll. OBJETIVOS
1.1 General
1. Determinar la eficacia de la Hidroxiurea en la disminucién de crisis dolorosa en
pacientes con anemia de células falciforme asistido a la consulta de

hepatologia en el Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier en los afios 2018-
junio 2020.

[1l.2. Especificos
1. Determinar la edad de los pacientes manejados con hidroxiruea en la
disminucion de crisis dolorosa.
2. Identificar el sexo de los pacientes manejados con hidroxiruea en la disminucién
de crisis dolorosa.
Establecer la crisis dolorosa previa al esquema terapéutico.
Valorar la crisis dolorosa al afio de aplicacion del esquema terapéutico.

Determinar el comportamiento de los parametros al ingreso y durante los
controles.

6. ldentificar efectos adversos.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Anemia de Células Falciformes
IV.1.1. Historia

La primera vez que se observo el eritrocito falciforme fue en 1910 por James
Herrick en un frotis de sangre periférica de un estudiante negro procedente de
Grenada, el cual murio a los 32 afios a causa de una neumonia. Debido a la forma
anormal de los eritrocitos, Herrick utilizo por primera vez el término enfermedad
falciforme. En el afio 1917 Victor Emnel, por primera vez uso el término “anemia de
células falciforme, sobre la base del descubrimiento de Herrick, notando que la
formacion de esta célula tenia lugar tanto en paciente no anémicos como en los que
padecia anemia muy grave.’

Més tarde Hahn y Guillespie, en 1927, descubrieron que la formacion de los
eritrocitos estaba relacionado con el estado de oxigenacion de la hemoglobina en el
desemperio de su funcion, pudiendo provocarla saturando de didxido de carbono una
suspension eritocitaria y que su forma era reversible. En 1947, James Neel, postulo
la hipotesis de herencia autosdémica recesiva para la anemia falciforme, publicado en
1992 en la revista Medicine.’

Dos afios después confirmo la hipotesis en la revista Science; tras estudiar 21
familias de nifios con anemia falciforme, de manera que los individuos eran
homocigotos recesivos y los individuos aparentemente sanos, que presentaban
glébulos rojos falciformes y normales, eran heterocigotos y portadores de la
enfermedad. Desde a mediados del siglo XX, hasta la actualidad se busca
tratamientos y curas eficaces de la células falciformes. En 1980, se encontré una
probable cura mediante el trasplante de médula ésea, que sustituya la célula anormal
con células normales. En 1995, los investigadores descubrieron el medicamento

“hidroxiurea”, que con este se podria disminuir el dolor.*’

IV.2. Definicion
Células falciformes es una terminologia que incluye varias formas de
hemoglobinopatias hereditarias que se caracterizan por la presencia de hemoglobina

anormal (Hb) S. El rasgo de las células falciformes describe la forma heterocigoto en
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la que se muestran ambos Hb Ay Hb S. en gran parte es asintomatica. La anemia de
células falciforme se refiere al estado homocigoto de Hb S y por lo general produce
mas grave de la enfermedad que se manifiesta como una anemia hemolitica crénica.
La anemia falciforme o drepanocitosis es la formacion anormal de los glébulos rojos
de su cuerpo tiene forma de una Hoz y los globulos son rigidos que bloquean la
circulacion de sangre. Lo cual causa dolor, infecciones y a veces, dafios a los
érganos y accidentes cerebrovasculares.’

La anemia falciforme (SCD) Es una afeccidon hereditaria de la sangre, las
personas con SCD tienen hemoglobina anormal o falciforme, lo que impide que
lleven oxigeno al resto del cuerpo. Lo que causa episodios de dolor y al pasar el
tiempo, la falta de oxigeno dafa los érganos, especialmente el bazo, el cerebro, los
pulmones, los riflones y también causa anemia.!®

Es la hemoglobinopatia estructural mas frecuente en ecuador, de carécter
autosémico recesivo, que cursa con anemia hemolitica, la oclusion vascular y el dafio
cronico de los 6rganos, son el resultado de una combinacion dindmica de
alteraciones en la estructura y funcién de la hemoglobina, de la integridad de la
membrana del hematie, de su densidad y adhesién al endotelio vascular, del tono
vascular en la microcirculacion, de mediadores de la inflamacién y de factores de la
coagulacion. Se conoce que la anemia hemolitica participa activamente en el
proceso de oclusién vascular y que es la causa del aumento de la bilirrubina
indirecta, de la deshidrogenasa lactica (LDH) y de los reticulocitos durante la crisis
vaso-oclusiva.

Entonces la HbS resulta de una mutaciéon puntual en la posicion 2 del sexto
coddn del exéon 1 del gen de la betaglobina (beta 6; GAG—GTG) localizado en el
cromosoma 11, lo que se traduce en una sustitucién de &cido glutdmico por valina en
la posicion 6 de la cadena betaglobina. La HbS puede expresarse bajo 4 formas
principalmente: a) Forma heterocigoto conocida como rasgo falciforme o rasgo
drepanocitico (HbAS); los individuos heterocigotos por lo general son asintomaticos.
b) Forma homocigota o anemia de células falciformes (HbSS). c) Doble heterocigoto
HbS-talasemia. d) Doble heterocigoto con otras variantes estructurales (HbSC,
HbSD, HbSX).
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Los individuos homocigotos o doble heterocigotos presentaran anemia hemolitica
cronica, crisis dolorosas por oclusién de los vasos y elevado riesgo infeccioso por
asplenia funcional. La HbC, como la HbS, es una variante estructural de la cadena
beta de la hemoglobina que resulta de una mutacién Unica en la posicion 1 del codon
seis del gen beta (beta 6; GAG—AAG) lo cual resulta en la sustitucion del acido
glutdmico por lisina en la posicion seis de la cadena betaglobina.

Los individuos homocigotos (HbCC) presentan una anemia hemolitica de leve a
moderada; el cuadro clinico se debe a que la HbC induce deshidratacion del eritrocito
y formacion intracelular de cristales. Los dobles heterocigotos SC sufren de anemia
grave pero mas leve que la anemia falciforme. De acuerdo a la OMS la estrategia
mas rentable para reducir la carga de hemoglobinopatias consiste en combinar el
tratamiento con programas de prevencion. El propésito de la deteccion temprana de
hemoglobinopatias es la de identificar desérdenes clinicamente importantes y
proveer asesoramiento genético, educacion y cuidados especiales antes de que se
establezcan los sintomas clinicos con el fin de mejorar la calidad de vida y disminuir

la mortalidad.®

IV.3. Genética

La drepanocitosis es la hemoglobinopatia estructural mas estudiada y frecuente,
sobre todo en pacientes de etnia negra. Lo caracteristico de esta enfermedad es la
presencia de hemoglobina S, que es poco soluble y aumenta la tendencia hacia
precipitaciones de polimero o fibrilares que facilita la formacion de zonas isquémicas
en diferentes 6rganos.

La hemoglobina se encuentra compuesta por cuatro cadenas de globina y cuatro
nucleos de hemo. En el glébulo rojo se encuentran 3 tipos de hemoglobina que se
determinan mediante electroforesis. La A (Hb A) o adulta que es a2p2 que se le
atribuye al 95 a 98 por ciento, la hemoglobina A2 conformada por a282 que es el 2 al
3 por ciento, y la hemoglobina F o fetal (a2y2) que va disminuyendo desde el
nacimiento hasta los 6 meses alcanzando un 1% de la Hb en el adulto.*2°

La hemoglobina de tipo A, esta conformada por dos cadenas alfa y dos cadenas

beta, por ello su determinacibn como a2B2, siendo esta la mayoritaria en la vida

20



adulta. Los genes encargados de la formacion y estructura de estas cadenas se
encuentran en el cromosoma 16 (para los alfa) y cromosoma 11 (demas cadenas). La
alteracion de las cadenas de globina puede generar enfermedades vinculadas al
defecto en la sintesis o produccion de cadenas anormales, las primeras se conocen
como talasemias y las segundas como hemoglobinopatias.*

La Anemia Falciforme se caracteriza por un cambio del acido glutdmico a valina
en el cromosoma 11 dando como resultado una mutacion en el cordén 6 de la beta
globina denominandose hemoglobina S. Los homocigotos para esta mutacion son los
HbS y corresponden al 60-65 por ciento de los que muestran los sintomas. Existen
tipos de afecciones con hemoglobina S los llamados portadores que son
Heterocigotos para Hemoglobina S (Hb AS), los de sintomatologia intermedia que
son los heterocigotos de hemoglobina S y C, y los homocigotos para la hemoglobina

S que presentan graves manifestaciones clinicas.1201

IV.4. Patogénesis

El proceso hemolitico patolégico es debido a que los drepanocitos tienen un
término de vida menor que el de los eritrocitos normales. Es probable que en
determinadas regiones del organismo existan condiciones que reducen la tension del
oxigeno plasmatico, lo que contribuiria a la deformacién drepanocitica de los
eritrocitos.

Existen pruebas de que los eritrocitos al transformarse en drepanocitos
experimentan cambios quimicos en la estructura de la hemoglobina y de la
membrana, que facilitarian su destruccién. Los drepanocitos tienen fragilidad
mecanica aumentada. Los accidentes trombédticos que se observan en estos
pacientes los atribuyen algunos a la formacion de una drepanocitosis masiva en
zonas con circulacion lenta o detenida.

El mecanismo exacto que explique el infarto de miocardio aun se desconoce, pero
se cree que es consecuencia de la conjugacion de multiples factores, entre ellos la
anemia, los efectos reoldgicos y morfobioquimicos de las células falciformes y la

anomalia funcional plaquetaria.?®
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La anemia y la hipoxia secundaria conducen a isquemia miocardica por reduccion
en la oxigenacién, aunque también por anormalidades en la microvasculatura
miocardica, especificamente la displasia fibromuscular de los pequefios vasos
coronarios presente en pacientes con anemia de células falciformes.??

El proceso de produccion de células falciformes lleva a oclusion vascular, hipoxia
tisular subsecuente y dafio por reperfusién, que conducen a inflamacién y dafio
endotelial, proceso que se ve agravado por la tendencia de las células falciformes a
adherirse al endotelio en sitios de alto flujo y turbulencia. Dichos factores reoldgicos
de viscosidad alterada, poca flexibilidad y aglomeracion de hematies causan mayor
obstruccién vascular coronaria, isquemia e infarto. Adicionalmente, la lesion
mecanica cronica a las células endoteliales debida a la rigidez eritrocitaria puede
desencadenar un ataque autoinmunolégico endotelial y perpetuar un circulo vicioso
de dafio.?*

Cuando se produce injuria por isquemia-reperfusion se activa la enzima xantina
oxidasa, que conduce a la produccion de radicales libres, los cuales estimulan el
proceso de estrés oxidativo en las células endoteliales y al mismo tiempo inducen
expresion de moléculas de adhesion, como moléculas de adhesion vascular (VCAM),
moléculas de adhesion intercelular (ICAM), selectina-P y selectina-E. De otro lado, la
activacion plaquetaria libera ADP, moléculas adhesivas, como selectina-P,
trombospondina, fibrinbgeno y factor de Von Willebrand, asi como factores de
coagulacién y crecimiento.?*

En pacientes con anemia de células falciformes se han encontrado niveles
circulantes de diversos marcadores de activacion plaquetaria. Es asi como el
tromboxano liberado de las plaquetas, desempefia un papel importante al inducir al
vasoespasmo, fenédmeno que induce un fenotipo inflamatorio y de mayor adhesién de
hematies falciformes al endotelio.?*

Por otra parte, la elevacion de los niveles de homocisteina se considera como un
factor de riesgo bien establecido para trombosis venosa y arterioesclerosis. De igual
forma, el riesgo cardiovascular incrementado asociado a la hiperhomocistinemia se

ha relacionado estrechamente con la disfuncion de las células endoteliales inducida
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por la homocisteina, al tiempo que esta ejerce una accidn toxica directa en los vasos
sanguineos.?*

Uno de los mecanismos mejor estudiados es la interferencia que tiene la
homocisteina con la sintesis de endotelina-1, péptido vasoactivo sintetizado por las
mismas ceélulas endoteliales que, ademas de regular el tono vasomotor, limita la
activacion inflamatoria y mantiene a la superficie endotelial en estado no trombdtico.
También se asocia con el incremento del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), estimula la proliferacion de las células del masculo liso vascular y promueve
la oxidacion del colesterol LDL debido a la presencia de sus compuestos sulfhidrilo,
contribuyendo de esta forma al desarrollo de aterosclerosis.?®

Se han encontrado concentraciones plasmaticas de homocisteina elevadas en
pacientes con anemia de células falciformes, y aun mucho mas altas si tenian
historia de episodio isquémico cerebral comparado con aquellos sin este
antecedente. La causa de la hiperhomocisteinemia no es clara. Algunos autores

creen que puede estar relacionada con deficiencia de acido félico.?®

IV.5. Fisiopatologia

La disminucion de la produccion de cadenas beta es mas frecuente en zonas
europeas y del mediterraneo, mientras que la afectacién de la cadena alfa se ve en
regiones orientales. La lesion de las cadenas de globina se asocia con trastornos de
tipo hemolitico, pues el exceso de una cadena globina defectuosa impide que se una
a las demas globinas normales, lo cual ocasiona lesidn del hematie (se precipita)
para luego destruirse y entrar en hemolisis y eritropoyesis ineficaz, agravando
cuadro, ademas de tener una hemoglobina no funcionante que limita el acceso de
oxigeno a los tejidos.?®

La drepanocitosis, es una patologia autosomica recesiva, puede clasificarse segun
la gravedad de los sintomas y forma genética de la enfermedad, en casos
asintomaticos hablamos de un rasgo falciforme y en cuadros mas floridos de una
forma homocigota grave. Consiste que la cadena Beta (posicién 6) es reemplazada
por una valina, que da la alteracion estructural a la hemoglobina, que se denomina

ahora hemoglobina S; este nombre es dado a que cuando el glébulo rojo entra en
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intercambio de oxigeno por didxido de carbono (pierde oxigeno) o en casos
deshidratacion, la hemoglobina se polimeriza y precipita dentro de la célula,
adoptando una forma de hoz o “S”.

La variante de hemoglobina S se polimeriza en escasez de oxigeno deformando al
eritrocito y causando hemolisis, la hemoglobina libre en el plasma se convierte en un
radical libre que inhibe al Oxido nitrico ademas de disfuncion endotelial, accion
plaquetaria provocando un estado de hipercoagulabilidad. O en casos de llegar a la
microcirculacion los hematies colapsan los capilares, arteriolas y vénulas, dando
fendmenos de vaso oclusion o crisis oclusivas que a larga promueven isquemia o
infartos de diversos oOrganos. Ademas, el vaso oclusion se produce por un
aprisionamiento de leucocitos y eritrocitos junto a la activacion de factores
inflamatorios se produce redistribucién de flujo, obstruccién vascular e isquemia.?’

La consecuencia hemodinamica de una reducida capacidad para el transporte de
oxigeno es la causa sustancial del aumento del gasto cardiaco (GC), el cual puede
incrementarse hasta un 50 por ciento durante el reposo en pacientes con ACF y
hemoglobinemia de 6 a 8g/dL.?®

El aumento del GC es mayor en la ACF que en otras anemias,
independientemente del nivel de hemoglobinemia, el cual se presenta principalmente
por un volumen sistdlico mayor, que deriva del aumento de la precarga por la
dilatacion cardiaca, y aumento de la poscarga por disminucién de la resistencia
vascular periférica. EI GC se eleva de forma temprana en estados poco severos, y se
traduce en los hallazgos clinicos de circulacion hiperdinamica, soplos y dilatacion de
camaras cardiacas. Dichas alteraciones auscultatorias se observan con niveles de
hemoglobina mas altos que en otras anemias. En la ACF, asi como en otras anemias
cronicas de la infancia, existe una doble carga impuesta sobre el sistema
cardiovascular: el efecto hemodinamico de la anemia per se, asociado al dafo
directo al miocardio por accién de las células falciformes.?®

La sobrecarga de hierro es un factor adicional en la patogénesis de la disfuncion
cardiaca, especialmente en pacientes politransfundidos. Los diversos mecanismos

fisiopatoldgicos antes descritos se perfilan como acciones adaptativas a las
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anormalidades producidas por la enfermedad, y su persistencia demuestra por qué

es poco habitual que el examen cardiol6gico de un paciente con ACF sea normal.’®

IV.6. Manifestaciones clinicas

Uno de los datos clinicos mas comunes en este tipo de pacientes, es la presencia
de anemia crénica con hemoglobina promedio de 8g/dl, pues el estado de hemolisis
continuo reduce esta cifra drasticamente y los desechos celulares por los eritrocitos
falciformes bloquean capilares de microculacién (tension de oxigeno baja). Los
sintomas y signos de la enfermedad pueden justificarse por el fendbmeno de vaso
oclusion y la hemolisis que resulta de la deshidratacion del eritrocito al pasar los
vasos sanguineos pequefios.?®

En los recién nacidos, y nifios entre cuatro a seis meses, la primera manifestacion
clinica de la enfermedad es la dactilitis, que se caracteriza dolor en manos o pies o
ambas junto con tumefaccion (debido al compromiso éseo0).?°

La anemia es la primera complicaciébn en aparecer, y que puede ser grave en
secuestros esplénicos o hepaticos, incluso debido al estado de anemia crénica la
medula en un intento de producir mayor cantidad de hematies, acaba rapidamente
sus recursos y puede complicarse con aplasia medular. 3°

Durante los primeros meses de vida, en especial entre los 6 a 18 meses, los nifios
presentan un sindrome de mano - pie, caracterizado por dolor en estas regiones
acompafado de edema y signos de flogosis, que a manera de brotes indican
reactivacion de la anemia falciforme y estados de micro infartos. 3!

El dolor 6seo por oclusién e isquemia microvascular afecta a los huesos largos y a
las articulaciones de estos, también los pacientes suelen manifestar dolores en cara,
cuero cabelludo, abdomen y pelvis, en las crisis vaso-oclusivas con hemolisis se
asocia a derrame articular. La necrosis avascular aséptica que se presenta en
jovenes adultos localizado en las cabezas de fémur y humero y en las vertebras.3?

Esplenomegalia por las crisis en la microcirculacion esplénica da como resultado
una asplenia afuncional aumentando el riesgo de infecciones por Estreptococo y

Haemophilus, ademas se presenta el secuestro esplénico agudo que empeora la
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anemia con una disminucion hasta el 20 por ciento de la Hb basal con recurrencias
posteriores en mas del 50 por ciento de los nifios. 33

Priapismo se manifiesta en el 30 por ciento de los pacientes antes de los 15 afios.
Las ulceras en miembros inferiores sobre tordo el tercio distal de la pierna son
dolorosas, aparecen con mayor frecuencia en los adultos jévenes hombres, y se
encuentran ligadas a riesgo de padecer priapismo, hipertensién pulmonar, sindrome
toracico agudo.33

Los niflos con anemia drepanocitica que presentan fiebre constituyen una
potencial emergencia debido al riesgo de desarrollar infecciones graves por lo que
ameritan un rastreo complementario de examenes como hemograma completo,
electrolitos, Perfil hepética y renal ademas de radiografia de térax, estudios
recomiendan la necesidad de cobertura empirica frente a cocos gran positivos y
bacilos entéricos grandes negativos. Se observd ademas que pacientes que tenian
sindrome Toracico agudo al momento no presentaban sintomas respiratorios, pero si

Hallazgos radiogréaficos lo que nos facilita a un tratamiento méas oportuno.®*

IV.7. Clasificacion

La hemoglobinopatia de tipo S, se puede presentar de cuatro maneras: rasgo
falciforme (heterocig6tico), anemia falciforme (homocigoto), HS-talasemia o HbS-Tal
(doble heterocigoto) y doble heterocigoto HbS y HbC.

En la primera con rasgos falciformes, es caracteristica la afectacion de un solo
alelo de la cadena Beta, por lo cual solo existe un 30 por ciento de HbS y el paciente
permanece asintomatico. La anemia falciforme, se alteran dos alelos de los genes de
cadena Beta, por lo que mas del 90 por ciento de la hemoglobina sera HbS y es
clinicamente muy grave.

La forma heterocigoto doble HbS-Tal, dos alelos aberrantes tanto en HbS y Beta,
produciendo HbA en un 30 por ciento y HbS en un 80 por ciento, es una de las mas
frecuentes en raza negra. La forma doble heterocigoto HbSC, presenta dos alelos
anormales con HbS y HbC, la clinica, aunque similar a las anteriores es menos

severa.3®
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IV.8. Epidemiologia

A nivel mundial existen mas pacientes portadores, afectados por esta patologia,
debido a una configuracién recesiva de un autosoma, que para que se manifieste
debe existir predisposicion genética tanto por parte de la madre como del padre,
ligado a cromosomas XY. La Organizacion Mundial de la Salud en un reporte
publicado en 2012 indica que nacen mas de 300,000 a 500,000 bebés con formas
graves de hemoglobinopatia mundialmente, especialmente en paises de ingresos
medios y bajos, con malaria endémica como Suramérica, Africa y medio oriente. 35

La prevalencia de HBS en las personas de raza negra en Ameérica es variante
para citar: Brasil 6.2 por ciento, Colombia 11.9 por ciento, Costa Rica 8.1 por ciento,
Cuba 6.1 por ciento, México 11.2 por ciento, Panama 16.0 por ciento y Honduras
10.0 por ciento sobre todo por fenémenos de migracion. 3°

Tanzania es el quinto pais en el mundo en prevalencia de anemia falciforme con
unos 11.000 nacimientos por afio y una tasa de mortalidad de 1.9 por ciento en los
primeros 5 afios.

A nivel de salud publica, la drepanocitosis se caracteriza por presentar tasas
elevadas de mortalidad y morbilidad infantil (sobre todo en menores de 5 afios), cifras
gue son mas altas en paises en vias de desarrollo y con sistemas de salud precarios.
Se estima que del 9 al 16 por ciento de los nifios fallecidos antes de los 5 afios en
regiones de escasos recursos, son causados por la anemia falciforme, por lo cual 2
de cada 10 niflos sobrepasan este periodo de edad. En Estados Unidos la
supervivencia media bordea los 50 afios, mostrando la gran brecha de tecnologia y
de inversion en salud en las regiones.3¢

Esta enfermedad hereditaria es un trastorno autosémico recesivo que afecta
principalmente a los grupos de poblacién con ascendencia africana, india, arabica y
de paises del mediterraneo. En Estados Unidos se estima que alrededor de 100.000
personas padecen esta condicion. La expectativa de vida ha aumentado debido a los
avances en las medidas terapéuticas, con un promedio de 42 afios de edad para los
hombres y 48 afios de edad para las mujeres. No obstante, el aumento en la
expectativa de vida ha incrementado la incidencia de enfermedades crbnicas en

diferentes 6rganos.®
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La drepanocitosis es un problema importante de salud publica. En el mundo, cada
afilo aumentan 60 millones de portadores de drepanocitosis y 1.2 millones de
homocigotos para drepanocitosis. Se calcula que 250 millones de personas (cerca de
4.5 por ciento de la poblacién mundial) son portadores del gen drepanocitico. Las
drepanocitosis corresponden a 70 por ciento de las enfermedades congénitas de la
hemoglobina. La drepanocitosis es mas frecuente en individuos provenientes de
Africa ecuatorial, pero también se observa en originarios del Mediterraneo, la India y
el Medio Oriente.3¢

En Estados Unidos, casi 70,000 personas padecen drepanocitosis y alrededor de
2 millones de estadounidenses poseen el rasgo drepanocitico. Durante los dltimos
decenios, la longevidad global de los pacientes con drepanocitosis se ha
incrementado de 14 a mas de 50 afios. La razén es el diagndstico oportuno
(deteccion prenatal y neonatal), educacion de los padres sobre las complicaciones, la
vigilancia constante en las clinicas, las penicilinas profilacticas para prevenir la
septicemia neumocécica y el uso mas frecuente de ciertos farmacos, como la

hidroxiurea.36

IV.9. Complicaciones
La Afectacion vascular especialmente la vasculopatia cerebral causada por vaso
oclusién, hemdlisis y las infecciones sobre todo del tracto respiratorio son las

principales causas de muerte en estos pacientes.3’

Sindrome toracico agudo

Dentro de las complicaciones mas graves destaca la heumonia que se sospecha
al ver un infiltrado radiogréfico, fiebre y otros sintomas como tos, dolor toracico,
taquipnea o disnea. Siendo la Chlamidofilia Neumoniae el agente causal mas

frecuente.3’

Hipertension Pulmonar
Esta entidad se observa comiunmente en los nifos con células falciformes

presentando disnea, palpitaciones, dolor toracico o abdominal como manifestaciones
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clinicas, ocurre por obstruccion vascular e hiperplasia de la intima de los vasos como
resultado de la hipoxia. Para su diagndstico es caracteristico que la presion pulmonar
registre 225 mmHg y la presion de enclavamiento capilar <15 mmHg en el
ecocardiograma. El tratamiento se basa en vasodilatadores, manejo de insuficiencia
cardiaca e hidroxiurea o Enfermedad Cerebrovascular.

Los Eventos cerebrovasculares son la complicacidén mas catastréfica en los nifios
gue padecen anemia de células falciforme, el Doppler transcraneal es unos de
métodos mas efectivos para identificar a los pacientes en riesgo midiendo las
velocidades de la carétida interna.3®

Alrededor del 10 por ciento de los pacientes con hemoglobina SS anormal tendra
una apoplejia con manifestaciones clinicas y un 30 por ciento tendra infartos
cerebrales silenciosos detectado por resonancia magnética siendo predictor de
Eventos cerebrovasculares ademéas de asociarse con un deterioro cognitivo. En un
estudio en el hospital de Muhimbili en Tanzania revelé que de 200 pacientes que se
realizd ecografia Doppler transcraneal, 60 de estos ya tenian lesiones en sus
resonancias magnéticas asociadas a infartos silentes, ademas es importante sefialar
gue la enfermedad renal crénica, las secuelas de accidentes cerebrovasculares, las
crisis vaso oclusivas subsecuentes reducen la esperanza de vida en 25 a 30 afos
comparada con la poblacién sin afectacidbn. La hidroxiurea y las terapias
transfusionales sanguineas se han utilizado en la prevencién de complicaciones

agudas y crénicas.*

Complicaciones Nefro urinarias

Uno de los 6rganos mas afectados son los rifiones, en especial la medula renal, ya
gue al ser un medio hiperténico aumenta la extraccion de agua del glébulo rojo, lo
cual predispone a mayor precipitacion de hematies y formacion de infartos.

Los micros infartos renales y la inmunodeficiencia condicionan a infecciones del
tracto urinario sobre todo por E. Coli, ademas se han descrito hiposuria y hematuria
por defectos tubulares. Por necrosis papilar aguda son mas propensos a padecer

glomerulonefritis, toxicidad renal, vasculitis.*°
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Nefropatia de células falciformes

Es una entidad poco estudiada debido a los pocos sintomas sin embargo tiene
gran impacto en la morbilidad de estos pacientes, implica un seguimiento cauteloso
ya que podria evolucionar a enfermedad renal crénica en adultos jévenes. El dafio es
producido por el fenomeno de isquemia reperfusién en la medula renal debido a la
acidosis y la baja tension de oxigeno que la hacen un medio propicio causando
fibrosis ademas las multiples hemolisis producen depdsitos de hierro que produce

proliferacion mesangial.*°

Afectacion psicologica.

Los nifios que padecen de Anemia de células falciformes son mas susceptibles a
desarrollar Trastornos cognitivos ademas de la respuesta emocional al padecer de
una enfermedad crénica a temprana edad. La reactividad al estrés puede influir en el
desarrollo del temperamento, respuestas adaptativas, ansiedad depresion, Trastorno

del comportamiento.

Consideraciones nutricionales y socioeconémicas

Se han Desarrollado estudios importante donde se observa en estos nifios
deficiencias nutricionales como bajo peso , crecimiento y retraso global del
desarrollo, sumado a que tienen una menor circulacion en sus niveles de energia,
también manejan altos niveles en el gasto de la misma, lo que afecta su calidad de
vida. Generalmente pertenecen a familias de bajo nivel socioeconémico y educativo
lo que dificulta el tratamiento, la metabdlica basal de estos nifios es del 16 al 20 por
ciento la mas alta.*!

En los paises subdesarrollados el deterioro del estado nutricional se debe que los
pacientes tienen poco acceso a la asistencia de salud por el bajo ingreso econémico
familiar. En paises en desarrollo y en Brasil se observé que los nifios de raza negra
tienen menos acceso a servicios basicos de calidad y una nutricién deficiente en
comparacion a la poblacién blanca.*!

La anemia falciforme es una afeccibn que modifica significativamente la

morbilidad, hospitalizacién y mortalidad.
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Ademas de los érganos mencionados tenemos, que los infartos pueden darse en
tejido cerebral, huesos, pulmén, piel (ulceras) y esplénicos, en este Ultimo se
presenta un sindrome de auto esplenectomia pues los infartos a repeticion ocasionan
gue el bazo pierda su funcién y arquitectura predisponiendo a infecciones por
gérmenes encapsulados (en especial por neumococo), y en los huesos la

sobreinfeccion por salmonella es el dafio mas comun.4?

I\V.10. Diagnéstico

Dada su presentacion atipica, se requiere un alto indice de sospecha clinica.
Usualmente los pacientes tienen pocos o0 ningun factor de riesgo para enfermedad
coronaria, por tanto las herramientas de estratificaciéon de riesgo, como las escalas
de Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE, su sigla en inglés)
y Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI, su sigla en inglés), no son utiles y los
clasifican como pacientes de bajo riesgo.*?

El uso de electrocardiograma es de poca utilidad pues los cambios inespecificos
de ST-T y los signos de repolarizacién anormal son comunes en estos pacientes. El
papel de las enzimas cardiacas es bastante cuestionable si se tiene en cuenta que el
mecanismo propuesto para la muerte de los miocitos en anemia de células
falciformes ocurre por apoptosis en lugar de necrosis, y en consecuencia no hay
elevacion de enzimas cardiacas. Ademas, los marcadores séricos para dafio
miocardico, incluyendo la troponinaT, se pueden elevar durante las crisis dolorosas
como consecuencia del dafio esquelético, haciéndolos inespecificos.*?

En la actualidad se carece de estudios a gran escala que puedan validar a la
troponinal (Tnl) como marcador fiable de infarto de miocardio en pacientes con
anemia de células falciformes. En el estudio de Aslam et al., disefiado para evaluar el
comportamiento de la Tnl durante las crisis falciformes, participaron 32 pacientes,
todos con cuadro clinico inicial de crisis dolorosas. Los sintomas tenian por lo menos
un dia de evolucion con el fin de aumentar la sensibilidad de los hallazgos anormales
en los niveles de Tnl, considerando como elevados niveles mayores o iguales a
0,4ng/ml.*3
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De 32 pacientes, solo 2 tuvieron Tnl elevado, cuya caracteristica comun fue el
sindrome toracico agudo a su ingreso, lo que sugiri6 considerar a la Tnl como
marcador de isquemia miocardica durante las crisis vasooclusivas. Puede concluirse,
entonces, que la elevacion de los niveles de troponina, a pesar de sus limitaciones y
su inespecificidad en este contexto, sumada a criterios clinicos, puede ser util en el
diagnéstico de infarto de miocardio.*3

Se debe tener la sospecha clinica ante esta enfermedad pues muchas veces la
anemia o demas signos pueden no ser evidentes

Test de sickling somete a los eritrocitos en metabisulfito de sodio lo que
deshidrata a la célula desoxigena tomando la forma falciforme (hoz), resulta positiva
al observarlos en microscopio a las 24 horas.

Electroforesis de hemoglobina Capilar se realiza en gel de agarosa generalmente,
lavando los eritrocitos para destruir las proteinas plasmaticas diferentes a la
hemoglobina a estudiar, luego con tincion del gel con negro amido se mide las

fracciones individuales. En Algunos paises se considera la prueba Gold estandar.*®

IV.11. Manejo

La falta de reconocimiento de esta entidad, aunada a la deficiencia de guias o
protocolos establecidos de tratamiento, hace que existan diversas modalidades
terapéuticas. La deshidrataciéon y desoxigenacion contribuyen a incrementar la
formacién de células falciformes y empeoran la vasooclusion; por esto, la hidratacion
y oxigenacion adecuadas constituyen el pilar basico en la terapia de manejo. Por
supuesto, debe haber un buen control del dolor, ya que en etapas agudas aumenta la
respuesta simpética y la carga miocardica de oxigeno por incremento en su
demanda. La transfusion sanguinea mejora la oxigenacion en estos pacientes. La
meta es incrementar el hematécrito a 30 por ciento o mantener niveles de
hemoglobina a 11g/dl, en los cuales es menos probable la formacion de hematies
falciformes y por ende hay mejor oxigenacion. La exanguinotransfusion se
recomienda en pacientes con infarto de miocardio severo y progresivo, en cuyos
casos la meta es disminuir el nivel de HbS a menos de un 30 por ciento sin exceder a
un nivel de Hb de 10g/dl.*3
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Con esta terapia se han reportado resultados positivos, y supervivencia de todos
los pacientes sometidos a esta, al reemplazar directamente hematies portadores de
HbS por otros, con HbA normal. Asi se logra reducir la viscosidad en la
microcirculaciéon y los marcadores inflamatorios (glébulos blancos, plaquetas,
moléculas de adhesion VCAM-1), lo cual es suficiente para contrarrestar el inicio de
la cascada trombética.*3

En la actualidad, las demas intervenciones terapéuticas recomendadas para
infarto agudo de miocardio tipico no tienen evidencia que avale su uso en el contexto
de esta enfermedad. Greenberg et al. evaluaron el efecto de bajas dosis de aspirina
en frecuencia y severidad de crisis dolorosas en nifios sin hallar beneficios. Ain no
hay reporte de estudios que evallen el uso de clopidogrel ni de inhibidores de la
glucoproteina lib/llla.

El tratamiento a largo plazo debe dirigirse a la prevencion de recurrencia de infarto
agudo de miocardio, lo cual incluye disminucion en el riesgo de infeccion con
profilaxis antibidtica e inmunizacién, asi como disminucién en la formacion de
hematies falciformes con hidroxiurea y terapia transfusional crénica. La hidroxiurea
sigue siendo la piedra angular terapéutica, ya que induce la sintesis de hemoglobina
fetal, la cual inhibe el proceso de polimerizacion de HbS y adicionalmente reduce la
adhesion de reticulocitos al endotelio vascular, modula el proceso inflamatorio e

induce sintesis de ON.#4

IV.12. Compromiso cardiovascular en anemia de células falciformes

Las alteraciones en la morfologia y funcion cardiacas fueron identificadas desde
los primeros casos descritos de ACF. La cardiomegalia fue la principal alteracion
cardiovascular encontrada en la primera descripcion realizada por Herrick en 1910.18

Otros autores hallaron también dilatacion e hipertrofia como manifestaciones
importantes de la anemia crénica. Klinefelter, en la primera revision sistematica de
los resultados cardiovasculares, concluyé que estos cambios morfolégicos y
funcionales son mas severos que los encontrados en otras anemias, debido a los

largos periodos de anemia severa que experimentan las personas con ACF.
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Ademas, la dilatacion y disfuncion ventricular izquierda han sido descritas tanto
en adultos como en poblacion pediatrica, siendo considerados riesgo independiente
de mortalidad. Se ha estimado la prevalencia de compromiso cardiaco en pacientes
adultos con ACF hasta en un 82 por ciento.*®

IV.13. Tratamiento

Dado que esta enfermedad es mas frecuente en regiones de bajos recursos, el
tratamiento es limitado y muchas veces inadecuado por ausencia de programas
nacionales de control. Uno de los pilares principales para el tratamiento es la
prevencion de la crisis e intervencion temprana, mediante el uso de analgésicos,
suplementacién alimenticia (hierro, acido félico y vitamina C), abundante ingesta de
liquidos y antibidticos. El uso de analgésicos, estd enfocado en reducir las crisis de
dolor que el paciente puede presentar que a nivel molecular reduce la produccion y
reactantes de fase aguda y el aumentan el riesgo de vaso oclusion. Los suplementos
nutricionales mediante una dieta hiperproteica ayudan en la formacién de células
sanguineas de mejor manera y reducen el estado catabdlico del paciente, ademas
que, al emplear hierro, acido félico ,Vitamina B12 y vitamina C se mejora la calidad
de las células madre a nivel medular. La ingesta de liquidos ayuda a mantener una
osmolaridad dentro del rango isotdnico para prevenir acidosis y deshidratacion del
eritrocito.*?

La hidroxiurea es el tratamiento mas utilizado la cual aumenta la hemoglobina
fetal basal, también se ha descrito un papel mielosupresor en los neutréfilos
circulantes, paises en vias de desarrollo como Republica Dominicana poseen
experiencia en relaciéon a dosificacion y pueden costear el Farmaco .*3

El mecanismo por lo que aumenta la Hb f no se conoce con exactitud algunos
incluyen las perturbaciones en la genética molecular o reclutamiento de progenitores
de glébulos rojos. La dosis maxima 21,3 mg que ha sido tolerada, se indica que
ademas influye en el volumen eritrocitario, en la membrana celular y su relacion con

las células endoteliales.
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Las transfusiones se usan para disminuir la HbS menos del 30 por ciento de total y
con el tiempo disminuir la produccion medular de eritrocitos sobre todo en sindrome
pulmonar recidivante.*

Cuando los niveles de Hb se encuentran por debajo de 5 gr/dl, existe la transfusion
simple que se utiliza en el caso de secuestro esplénico, previo a una cirugia. La
exanguinotransfusién se efectla durante las crisis vaso oclusivas graves, ECV y
sindrome toracico agudo.*

Un metaanalisis publicado por Journal of Child Health Care sobre el uso de
hidroxiurea en el tratamiento en la anemia falciforme indic6 que en nifios con
antecedentes de enfermedad vasculocerebral las transfusiones sanguineas le
atribuyen un riesgo menor de crisis vaso oclusivas ademas de una terapia de
guelacién en lugar de hidroxiurea.

Sin embargo, en el ensayo SACRED realizado en Republica Dominicana sefala
que el tratamiento con hidroxiurea mejora los parametros y disminuye las
velocidades en el eco Doppler por lo que podria disminuir la incidencia de Eventos
cerebrovascular.®

El trasplante de células progenitoras hematoyeticas es el tratamiento curativo
dentro de las indicaciones se citan las alteraciones en el sistema nervioso central,
sindrome toracico agudo, crisis oclusivas recurrentes y severas.

Mejor prondstico tienen los pacientes trasplantados de medula 6sea de hermanos
idénticos con mismo HLA, se han cambiado nuevas perspectivas con mejores
avances como ceélulas madre, sangre del corddn umbilical, nuevos agentes
inmunosupresores que mejoran el pronéstico del trasplante.*®

Una pauta basica son las transfusiones y se reservan para casos con Hb de 5 o
menos en casos de mantenimiento y durante las crisis agudas o complicaciones que
puedan presentarse. Las transfusiones simples, que se emplean en casos de
hiperesplenismo, aplasia o antes de cualquier tipo de cirugia. La
exanguinotransfusién durante las crisis y complicaciones severas como eventos
isquémicos a nivel encefalico, priapismo, dolores hiperintensos. Para realizar una

exanguineo transfusion con cifras de hemoglobina entre 8 a 9 gr/dl se deben remover
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5cc por cada kilo de peso, luego infundir la misma cantidad retirada, pero de soluciéon
salina isotdnica y luego 15cc/Kg de glébulos rojos concentrados. 4°

Dada la frecuenta transfusiéon de hemoderivados en estos pacientes, se acumula
hierro que en grandes sedimentos produce dafio hepatico, endocrino y cardiaco
principalmente. Por ello se realiza medicion de ferritina, transferrina y su saturacion y
hierro sérico, que si son valores elevados deben ser quelados; es decir con carga
transfusional superior a 120cc/kg, ferritina superior a 1000 ng/ml, se debe emplear
deferasirox a dosis de 10 a 40 mg/kg/dia.*®

En el tratamiento de los dolores de las crisis vaso oclusivas, necrosis avascular se
encuentran los analgésicos, opioides, y en las formas mas severas se han descrito
reemplazo 6seo, seguido de terapia fisica con el fin de mejorar la funcionabilidad. El
pronéstico del paciente con artroplastia no es tan favorecedor debido a que hay
mayores factores de riesgo asociados como la incidencia de infecciones, la
degeneracion de un hueso esclerético, sin embargo, Ultimamente con las nuevas
técnicas de artroplastia han demostrado mejorar la calidad de vida de estos

pacientes.

Nuevos avances

La terapia génica es una alternativa con la introduccién de genes normales en las
células afectadas es decir poner el gen de la globina A en las células madres
reemplazando asi el Gen S Globina, esto exige de un medio adecuado porque debe
estar precisamente ubicado en el cromosoma correspondiente, ademas de

guimeroplastia y reparacion génica, la transferencia del gen de la globina.*’

IV.2. Hidroxiurea

La hidroxiurea es una pequefia molécula polar, que se sintetizO por primera vez
hace casi 150 afios. En los primeros estudios preclinicos, se observdé que la
hidroxiurea tenia efectos citotéxicos e inducia cambios megaloblasticos. Introducido
clinicamente como un agente antineoplasico en la década de 1960, la hidroxiurea
encontré un éxito temprano en el tratamiento de varios canceres pediatricos y

adultos. La investigacion adicional revelé que su principal mecanismo de accion era
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la inhibicion de la sintesis de ADN en fase S a través de la inhibicion del
ribonucledtido reductasa, lo que disminuye los depoésitos de desoxinucledtidos
intracelulares necesarios para la replicacion celular. Este mecanismo fue explotado
mas tarde en la década de 1990 para el tratamiento exitoso de la infeccion por VIH,
aungue el tratamiento con hidroxiurea finalmente fue suplantado por combinaciones
de mudltiples agentes que proporcionan una terapia antirretroviral especifica y
altamente activa.*®

Décadas después de su introduccion inicial como un agente terapéutico
clinicamente (3 eficaz para las enfermedades humanas, la hidroxiurea aun conserva
la utilidad clinica para el tratamiento de neoplasias mieloproliferativas incluyendo
Policitemia vera, trombocitemia esencial, mielofibrosis y leucemia mielégena crénica.
La droga también tiene beneficios clinicos para una variedad de afecciones
dermatoldgicas, incluida la psoriasis.*®

En la era moderna, su impacto terapéutico mas importante es para el tratamiento
de la anemia de células falciformes (SCA). Comprobada por mas de 30 afios de
investigacion prospectiva, la hidroxiurea tiene una eficacia clinica y de laboratorio
notable y consistente para SCA principalmente a través de la induccion de
hemoglobina fetal, aunque también se han observado otros efectos beneficiosos.

En 2014, el Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre de los
Institutos Nacionales de Salud publicé guias de tratamiento basadas en la evidencia
que incluyen fuertes recomendaciones con respecto a la consideracion universal del
tratamiento con hidroxiurea para nifios y adultos con SCA.

Aunque ahora se reconoce ampliamente que la hidroxiurea es el principal
tratamiento modificador de la enfermedad por SCA, se reconoce una considerable
variabilidad interpaciente en su dosificacion, toxicidad y respuestas. El andlisis
analitico cuantitativo de hidroxiurea es importante para la investigacion de
farmacocinética (PK) y farmacodinamica (PD) de farmacos, ya que los umbrales de
los beneficios relacionados con el tratamiento y las toxicidades hematolégicas
dependen de la dosis.*?

Las técnicas para medir la hidroxiurea se publicaron por primera vez hace mas de

50 afios, pero recientemente han evolucionado hacia metodologias mas precisas y
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altamente sensibles que permiten la medicidon precisa de la hidroxiurea en muchos
tipos de fluidos bioloégicos. En este marco, se describe las caracteristicas
bioquimicas de hidroxiurea, detallamos los ensayos cuantitativos disponibles y
discutimos los entornos clinicos donde las mediciones cuantitativas de farmacos

pueden tener aplicaciones clinicas Utiles.*®

IV.2.1. Caracteristicas de la hidroxiurea

Hidroxiurea es un polvo cristalino inodoro blanco con varios sinbnimos quimicos:
hidroxicarbamida, hidroxicarbamina, hidroxilurea, acido carbamohidroximico, &cido
carbamohidroxamico, carbamoil oxima y N-(aminocarbonil) hidroxilamina. Las
formulaciones comercialmente disponibles de hidroxiurea incluyen capsulas (200
mg, 250 O mg, 300 mg, 400 mg y 500 mg) y tabletas (100 mg y 1000 mg).

Las formas genéricas se producen casi exclusivamente como capsulas de 500
mg. Los contenidos de las capsulas varian, pero generalmente incluyen gelatina,
citrato, lactosa, eritrosina, estearato de magnesio, 6xido de hielTO, lauril sulfato de
sodio, monohidrogenofosfato de sodio, tartrazina, diéxido de silicio y diéxido de
titanio, algunos de los cuales podrian afectar la medicion precisa. Las formulaciones
liguidas de hidroxiurea se pueden preparar extemporaneamente, pero algunos
excipientes de capsulas no se disuelven facilmente y el calentamiento de la solucién
puede degradar la actividad del farmaco. Actualmente no hay Formulaciones
liquidas disponibles comercialmente de hidroxiurea, aunque estas serian

especialmente (tiles para nifios pequefios con SCA.*°

IV.2.2. Dosis utilizadas de hidroxiurea

Segun el estudio realizado por Anu Maranatha las cantidades e intervalos de
dosificacion apropiados para los regimenes de tratamiento con hidroxiurea se basan
principalmente en la experiencia clinica, en lugar de calculos cuidadosos basados en
mediciones de PK. Los pacientes con SCA normalmente reciben dosis diarias que
varian de 20 mg/kg, que son mucho mas bajas que las que se usan normalmente

para tratar el cancer, en las que se pueden utilizar pulsos de 80 mg / kg.*°
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Para nifios y adultos con SCA, la hidroxiurea se prescribe a una dosis inicial de
1520 mg / kg por dia, una vez al dia por via oral. No hay preferencia sobre la hora
Optima del dia para la administracion, y no se han realizado estudios con respecto a
posibles interacciones entre alimentos, medicamentos o medicamentos. Se debe
obtener un recuento sanguineo completo con recuento de leucocitos y recuento de
reticulocitos al inicio del estudio y controlarse regularmente, para identificar
toxicidades hematoldgicas potenciales y permitir un ajuste de dosis adecuado.*®

La adherencia a la medicacion y la eficacia del laboratorio se observan por
aumentos dependientes de la dosis en la concentracion de hemoglobina, el
porcentaje de hemoglobina fetal (% HbF) y el volumen corpuscular medio (VCM).
Las toxicidades que limitan la dosis son tipicamente neutropenia, aunque también se
observan anemia, reticulocitopenia y trombocitopenia. A pesar de la mielosupresion
leve y las citopenias transitorias, no hay evidencia que sugiera que la hidroxiurea
produzca una mayor susceptibilidad a la infeccion u otros eventos adversos

relacionados con el farmaco.

I\V.3. El dolor

El dolor es la causa mas frecuente de consulta médica. La Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor definié el dolor como "una experiencia
sensitiva y emocional desagradable, asociada a una lesion tisular real o potencial.
La percepciéon del dolor consta de un sistema neuronal sensitivo (nociceptores) y
unas vias nerviosas aferentes que responden a estimulos nociceptivos tisulares; la
nocicepcion puede estar influida por otros factores (p.ej. psicolégicos).>°

El dolor presente en la anemia drepanocitica es muy variable de paciente a
paciente. Aproximadamente un 30 por ciento de las personas con esta enfermedad
nunca o raramente tiene dolor. Un 50 por ciento sufre de algunos episodios por afio,
y un 20 por ciento tienen dolores frecuentes extremadamente severos (un episodio
de dolor severo que requiere hospitalizaciéon dura entre 3 a 7 dias).>

En otros casos, especialmente durante la adolescencia y edad adulta, el dolor
puede ser diario con aumentos en su intensidad. En la misma persona, un episodio

de dolor puede ser moderado, y después ser severo.>
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IV.3.1. Tipos de dolor

La clasificacion del dolor la podemos hacer de acuerdo a su duracion, patogenia,
localizacion, curso, intensidad y, finalmente, segun la farmacologia.

Segun su duracion Agudo: Limitado en el tiempo, con escaso componente
psicolégico. Cronico: Ilimitado en su duracidon, se acompafia de componente
psicoldgico. 5!

Segun su patogenia Neuropatico: Esta producido por estimulo directo del sistema
nervioso central o por lesion de vias nerviosas periféricas. Se describe como
punzante, quemante, acompafiado de parestesias y disestesias, hiperalgesia,
hiperestesia y alodinia. Nociceptivo: Este tipo de dolor es el mas frecuente y se
divide en somatico y visceral. Psicogeno: Interviene el ambiente psico-social que
rodea al individuo. Es tipico la necesidad de un aumento constante de las dosis de
analgésicos con escasa eficacia. >!

Segun la localizacibn Somatico: Se produce por la excitacion anormal de
nociceptores somaticos superficiales o profundos (piel, musculoesquelético, vasos,
etc.). Es un dolor localizado, punzante y que se irradia siguiendo trayectos
nerviosos. El méas frecuente es el dolor 6seo por las crisis vasooclusivas. El
tratamiento debe incluir un antiinflamatorio no esteroideos. Visceral: Se produce por
la excitacion anormal de nociceptores viscerales. Este dolor se localiza mal, es
continuo y profundo. Asimismo puede irradiarse a zonas alejadas al lugar donde se
origin6. Frecuentemente se acompafia de sintomas neurovegetativos. Son 17
ejemplos de dolor visceral los dolores de tipo colico, infarto hepatico, secuestro
esplénico. Este dolor responde bien al tratamiento con opioides. 5!

Segun el curso Continuo: Persistente a lo largo del dia y no desaparece. Irruptivo:
Exacerbacion transitoria del dolor en pacientes bien controlados con dolor de fondo
estable. El dolor incidental es un subtipo del dolor irruptivo inducido por el
movimiento o alguna accion voluntaria del paciente.

Segun la intensidad Leve: Puede realizar actividades habituales. Moderado:
Interfiere con las actividades habituales. Severo: Interfiere con el descanso. °!

Segun la farmacologia responde bien a los opiaceos: dolores viscerales y

somaticos. Parcialmente sensible a los opiaceos: dolor 6seo y el dolor por
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compresion de nervios periféricos. Escasamente sensible a opiaceos: dolor por
espasmo de la musculatura estriada y el dolor por infiltracién-destruccion de nervios

periféricos (responde a antidepresivos o anticonvulsivantes). 5!

IV.3.2. Valoracion clinica del dolor

Un aspecto distintivo de la anemia de células falciformes es la crisis dolorosa
aguda, la cual puede ser consecutiva a multiples factores. Aproximadamente el 90
por ciento de los pacientes con ingreso hospitalario a causa de manifestaciones
clinicas por anemia de células falciformes lo hacen a causa de una crisis dolorosa
aguda; en términos generales la presentacion clinica consta de las siguientes fases:

Fase prodromica: previamente a la crisis, los pacientes presentan sintomas de
adormecimiento, dolores y parestesia en los sitios que seran afectados por el dolor,
lo cual puede tener una duracion hasta de dos dias. %2

Fase de infarto inicial: crisis tipica de dolor que aumenta gradualmente a un punto
maximo hacia el segundo o tercer dia, esto es producido por la formacién de los
eritrocitos falciformes.

Fase posterior al infarto: presencia de dolor grave persistente, aqui predominan
los signos y sintomas inflamatorios.

Fase de resolucion: se presenta posterior a la crisis, el dolor tiene una
disminucién progresiva durante uno a dos dias. %2

La complejidad de la experiencia dolorosa obliga al facultativo a tener premisas
claras antes de enfrentarse a él, la posible etiologia, la cuantificacion y el grado del
mismo pueden tener importancia capital a la hora de aplicar un tratamiento correcto.
Por lo que es necesario distinguir entre el umbral de percepcion del dolor: intensidad
con la que se siente por primera vez dolor tras la aplicacion de un estimulo doloroso,
y el umbral del dolor importante, como intensidad en la que el dolor se hace
insoportable para la persona. Entre ambos umbrales situariamos el grado de
tolerancia al dolor que debe determinarse de forma individual y es variable e

influenciable por multiples factores.5?
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Edad Tiempo transcurrido desde el 17-25 Numérico
nacimiento, hasta la fecha en 26-35
afnos cumplidos. 36-45
Mayor a 45
afnos
Sexo Es el conunto de las Masculino Nominal
peculiaridades que caracterizan, Femenino
los individuos de una especieg
dividiéndolos en masculinos
femeninos
Crisis dolorosa previal Numero de repeticiones con 3-4 Numeérica
al esquemal que se presentan. 5-6
terapéutico. > 6
Afo de aplicacion del Tiempo de aplicacion del <4 Numeérica
esquema esquema del tratamiento 5-6
>6
Comportamiento  de| Son las funciones es Hemoglobina Numeérica
los parametros al fundamental para comprendern Hematocrito
ingreso el comportamiento de| Leucocitos
medicamentos al ingreso. Plaquetas
Bilirrubina
indirecta
LDH
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Efectos adversos Otras causas diferentes al Gastrointestinales | Nominal
medicamento o la terapia que| Hiperpigmentacion
se administran. de la piel
Melanoniquia
Otros

Ninguna
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, y transversal con recoleccién de datos
prospectivo, con el objetivo de determinar eficacia de la hidroxiurea en la disminucion
de crisis dolorosa en pacientes con anemia de células falciforme asistido a la
consulta de hepatologia en el Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier en los afios
2018- junio 2020.

VI.2. Demarcacién geogréfica

El estudio se realizé en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier, ubicado
en la Calle Alexander Fleming, Esq. Pepillo Salcedo, Santo Domingo, delimitado, al
Este, por la Calle 39; al Oeste, por la Calle Juan 23; al Norte, por la Calle Genard
Pérez y al Sur, en la Calle Alexander Fleming. (Ver mapa cartogréfico y vista aérea).

Industria nacional de
etiquetas (INDETI)
Cartone, SRL

Plaza de la Salud Or.

Juan M. Tavgy R
0 Hospital Saivador

‘Bienvenido Gautier

Calr

KTM Polaris

TapcgRis Tecnolonia RO
AUTOMOTRIZ PERU

Residencial Santo = Tallas Grandes
AN 0

Mapa cartografico Vista aérea

VI.3. Universo
El universo estuvo compuesto por todos los pacientes del Hospital Dr. Salvador

Bienvenido Gautier en los afios 2018- junio 2020.
VI.4. Muestra

La muestra estuvo compuesta por 25 los pacientes tratados con hidroxiurea en la

disminucion de crisis dolorosa en pacientes con anemia de células falciforme asistido
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a la consulta de hepatologia en el Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier en los
afios 2018- junio 2020.

VI.5. Criterios
VI.5.1. Criterios de inclusion
1. Todos los pacientes con diagnéstico de anemia falciforme tratados con
hidroxiurea.
2. No se discriminara la edad.
3. Ambos sexos.

VI1.5.2. Criterios de exclusion
1. Pacientes con expedientes incompletos.
2. Expedientes no localizados.

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos
La recoleccién de la informacién se realiz6 a través de un formulario integrado por
preguntas abiertas y cerradas, este formulario contiene datos sociodemograficos y

clinico de los pacientes.

VI.7. Procedimiento

Se solicité la aprobaciéon del tema de Investigacion a la Universidad Nacional
Pedro Henriquez Ureiia (UNPHU), luego se sometera al departamento de ensefianza
del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier para la aprobacion de dicho estudio y
se iniciaron los trabajos de revision del anteproyecto con los asesores clinicos y

metodoldgicos.

VI.8. Tabulacion
Los datos obtenidos en la presente investigacion fueron presentados en tablas y
graficos utilizando programas computarizados tales como Excel 2010, y analizaremos

las medidas estadisticas de tendencia central y de dispersion.
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VI.9. Andlisis

Se analizaron por medio de frecuencia simple.

VI.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS).

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de pacientes participantes fue
protegida en todo momento, manejandose los datos que potencialmente puedan
identificar a cada persona de manera desvinculada del resto de la informacién
proporcionada contenida en el instrumento. Finalmente, toda informacién incluida en
el texto de la presente tesis tomada de otros autores, fue justificada por su llamada

correspondiente.5354
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VII. RESULTADOS.

Cuadro 1. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucién de crisis dolorosa en pacientes
con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del
hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun edad

Edad (afos) Frecuencia %
17 - 25 12 48
26 - 35 10 40
36 - 45 2 8
=45 1 4
Total 25 100.0

Fuente: expedientes clinicos

El 48 por ciento de los pacientes tenian una edad entre 17 a 25 afios, el 40 por
ciento entre 26 a 35 afos, el 8 por ciento entre 36 a 45 afios y el 4 por ciento mayor e

igual a 45 afios.

Gréfico 1. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucion de crisis dolorosa en pacientes
con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del
hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun edad.
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40%
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Fuente cuadro 1.
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Cuadro 2. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucién de crisis dolorosa en pacientes

con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del

hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun sexo.

Sexo Frecuencia %
Femenino 14 56
Masculino 11 44
Total 25 100.0

Fuente: expedientes clinicos

El 56 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino y el 44 por ciento del

sexo masculino.

Gréfico 2. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucion de crisis dolorosa en pacientes

con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del

hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun sexo.

Fuente cuadro 2.

Sexo

® Femenino

m Masculino
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Cuadro 3. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucion de crisis dolorosa en pacientes

con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del

hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun habitos toxicos.

Habitos toxicos Frecuencia %
Alcohol 1 4
Café 20 80
Tisanas 3 12
Ningunas 1 4
Total 25 100.0

Fuente: expedientes clinicos

El 80 por ciento de los habitos tdéxicos presentados por los pacientes fue el cafée,

el 12 por ciento tisanas y el 4 por ciento alcohol y ningunas.

Gréfico 3. Eficacia de la Hidroxiurea en la disminucion de crisis dolorosa en pacientes

con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del

hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun habitos toxicos.
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Fuente cuadro 3.
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Cuadro 4. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucién de crisis dolorosa en pacientes
con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del
hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun diagndéstico de anemia

de células falciforme habitos téxicos.

Diagnéstico de anemia de células falciforme. Frecuencia %
Si 25 100.0
Total 25 100.0

Fuente: expedientes clinicos

El 100 por ciento de los pacientes fueron diagnosticados con anemia de células

falciforme.

Gréfico 4. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucion de crisis dolorosa en pacientes
con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del
hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun diagndstico de anemia

de células falciforme habitos téxicos.

Diagndstico de anemia de células falciforme.

m Sj

Fuente cuadro 4.
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Cuadro 5. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucién de crisis dolorosa en pacientes
con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del

hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun dosis de la hidroxiurea

utilizada.

Dosis de la hidroxiurea utilizada Frecuencia %
Menor de 1 gr 3 12
lal5gr 22 88
Total 25 100.0

Fuente: expedientes clinicos

El 88 por ciento de la dosis de la hidroxiurea utilizada en los pacientes fue de 1 a
1.5gr y el 12 por ciento menor de 1gr.

Gréfico 5. Cuadro 5. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucién de crisis dolorosa en
pacientes con anemia de células falciformes que asisten departamento de
hematologia del hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun dosis

de la hidroxiurea utilizada.

Dosis de la hidroxiurea utilizada

m Menor de 1 gr
m1lal5gr

Fuente cuadro 5.
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Cuadro 6. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucién de crisis dolorosa en pacientes

con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del

hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun tiempo de uso

Tiempo de uso Frecuencia %
Menor de un afio 10 40
1 Anos 8 32
Mas de 2 afios 7 28
Total 25 100.0

Fuente: expedientes clinicos

El 40 por ciento tuvo un tiempo de uso menor de un afo, el 32 por ciento 1 afios y

el 28 por ciento mas de 2 afios.

Gréfico 6. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucion de crisis dolorosa en pacientes

con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del

hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun tiempo de uso.
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Fuente cuadro 6.

40%

32%

Tiempo de uso

28%

B Menor de un afio
M 1 Afios

B Mas de 2 afios

52



Cuadro 7. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucién de crisis dolorosa en
pacientes con anemia de células falciformes que asisten departamento de
hematologia del hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun
porcentaje de hbss tiene en la electroforesis de hemoglobina capilar.

Porcentaje de hbss tiene en la electroforesis de | Frecuencia %
hemoglobina capilar

<70% 3 12
70-79 % 6 24
80 -89 % 7 28
90 — 99 % 9 36
Total 25 100.0

Fuente: expedientes clinicos

El 36 por ciento de los pacientes tuvieron un porcentaje de hbss en el
electroforesis de hemoglobina capilar entre 90 a 99%, el 28 por ciento entre 80 a

89%, el 24 por ciento entre 70 a 79% y el 12 por ciento menor a un 70%

Gréfico 7. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucion de crisis dolorosa en
pacientes con anemia de células falciformes que asisten departamento de
hematologia del hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun

porcentaje de hbss tiene en la electroforesis de hemoglobina capilar.
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Fuente cuadro 7

53



Cuadro 8. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucion de crisis dolorosa en pacientes
con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del

hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun niveles heméticos.

Niveles hematicos
Promedio
Hemoglobina 13.0%
Hematocrito 27.0%
Vcm 88.9%

Fuente: expedientes clinicos

Los pacientes presentaron un promedio de un 13.0 por ciento en los niveles de
hemoglobinas, los hematocritos tuvieron un valor promedio de un 27.0 por ciento y el

vcm tuvo un valor promedio de un 88.9 por ciento.

Gréfico 8. Eficacia de la hidroxiurea en la disminucion de crisis dolorosa en pacientes
con anemia de células falciformes que asisten departamento de hematologia del

hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, 2018 - 2020. Segun niveles hematicos.
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Fuente cuadro 8.
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VIil. DISCUSION.

El 48 por ciento de los pacientes tenian una edad entre 17 a 25 afos.
Coincidiendo con el estudio realizado por Jonathan Barraza, Arturo Guzman y
Roberto Vargas en la Universidad Libre Barranquilla Antigua Via a Puerto Colombia
en el aflo 2014, donde se estudio la eficacia de la Hidroxiurea en la disminucion de
crisis dolorosas en pacientes con anemia de células falciformes, nos muestra que el
42 por ciento de los pacientes tenian una edad comprendida entre 15 a 25 afos.

El 56 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino. Coincidiendo con el
estudio realizado por Roberto Mar Aldana en la universidad Nacional Autonoma de
México en el afio 2018, donde se estudid la revision cuali-cuantitativa sobre la
eficacia y seguridad de la hidroxiurea en la disminuciéon de crisis dolorosa en
pacientes con anemia falciforme, el 65 por ciento de los pacientes eran del sexo
femenino.

El 100 por ciento de los pacientes fueron diagnosticados con anemia de células
falciforme. Coincidiendo con el estudio realizado por Jorge Lizarraga en la
Universidad de Carabobo Valencia en el afio 2017, donde se estudio la evaluacion
de la crisis dolorosa aguda en pacientes con anemia falciforme, donde el 100 por
ciento de los pacientes fueron diagnosticado con anemia falciforme.

El 88 por ciento de la dosis de la Hidroxiurea utilizada en los pacientes fue de 1 a
1.5¢gr. coincidiendo con el estudio realizado por Jonathan Barraza, Arturo Guzman y
Roberto Vargas en la Universidad Libre Barranquilla Antigua Via a Puerto Colombia
en el aflo 2014, donde se estudio la eficacia de la Hidroxiurea en la disminucion de
crisis dolorosas en pacientes con anemia de células falciformes, la cual nos muestra
gue el 90 por ciento de los pacientes se les administro una dosis de 1.5g de
idroxiurea.

El 40 por ciento tuvo un tiempo de uso menor de un afio. Coincidiendo con el
estudio realizado por Roberto Mar Aldana en la universidad Nacional Autbnoma de
México en el afio 2018, donde se estudid la revision cuali-cuantitativa sobre la
eficacia y seguridad de la hidroxiurea en la disminucién de crisis dolorosa en
pacientes con anemia falciforme, donde el 55 por ciento de los pacientes tuvo un

tiempo de uso de la hidroxiurea menor a un afio.
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El 36 por ciento de los pacientes tuvieron un porcentaje de hbss en el
electroforesis de hemoglobina capilar entre 90 a 99%. Coincidiendo con el estudio
realizado por Melvin Antonio Moisa Martinez en el Hospital de el Salvador, San
Salvador en el afio 2013, donde el 25 por ciento de los pacientes tuvieron un

porcentaje de hbss en el electroforesis de hemoglobina capilar entre 80 a 99%.

56



IX. CONCLUSIONES

Vistos y discutidos los resultados hemos llegado a las siguientes conclusiones:

1.
2.
3.

El 48 por ciento de los pacientes tenian una edad entre 17 a 25 afios.

El 56 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino.

El 80 por ciento de los habitos toxicos presentados por los pacientes fue el
cafeé.

El 100 por ciento de los pacientes fueron diagnosticados con anemia de
células falciforme.

El 88 por ciento de la dosis de la hidroxiurea utilizada en los pacientes fue de 1
a 1.5qr.

El 40 por ciento tuvo un tiempo de uso menor de un afo, el 32 por ciento 1
afnos.

El 36 por ciento de los pacientes tuvieron un porcentaje de hbss en el
electroforesis de hemoglobina capilar entre 90 a 99%.

Los pacientes presentaron un promedio de un 13.0 por ciento en los niveles de
hemoglobinas, los hematocritos tuvieron un valor promedio de un 27.0 por

ciento y el vem tuvo un valor promedio de un 88.9 por ciento.
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X. RECOMENDACIONES.

1. Concienciar al paciente y a los familiares del mismo acerca de los diferentes
factores de riesgo que pueden ocasionar crisis dolorosa, disminuyendo asi las
hospitalizaciones recurrentes.

2. Dar orientacion genética tanto a los pacientes con anemia falciforme como a
los portadores de esta.

3. Es de suma importancia proveer de una buena hidratacion diaria al paciente
para evitar eventos vasooclusivos que puedan producir una crisis dolorosa.

4. Los pacientes deben tener supervision a la hora de hacer cualquier tipo de

ejercicios, y mantenerse hidratados en todo momento.
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XIl. ANEXOS

XII.1. Cronograma

Seleccion del tema

Busqueda de referencias

Elaboracién del anteproyecto

Sometimiento y aprobacién del anteproyecto

Ejecucién de las encuestas

Tabulacion y analisis de la informacion

Redaccion del informe

Revision del informe

Encuadernacion

Presentacion

2020

Enero 2020

Enero 2020

Enero 2020

Enero 2020

Febrero 2020

Febrero — abril 2020

Mayo-septiembre 2020

Octubre 2020

Octubre 2020
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XIl1.2. Instrumento de recoleccion de datos
EFICACIA DE LA HIDROXIUREA EN LA DISMINUCION DE CRISIS DOLOROSA EN
PACIENTES CON ANEMIA DE CELULAS FALCIFORME ASISTIDO A LA CONSULTA DE
HEPATOLOGIA EN EL HOSPITAL DR. SALVADOR BIENVENIDO GAUTIER EN LOS
ANOS 2018- JUNIO 2020.
Formulario Fecha:
1. Edad (en afos) :
17-25
26-35_
36-45
Mayor a 45 afios____
Sexo: Masculino____ Femenino____
3. Crisis dolorosa previa al esquema terapéutico.:
34
56
>6_
4. Afo de aplicacion del esquema
<4
56
>6_

(621

. Comportamiento de los pardmetros al ingreso

Hemoglobina____
Hematocrito____
Leucocitos
Plaguetas__
Bilirrubina indirecta____
6. Efectos adversos:
Gastrointestinales_
Hiperpigmentacioén de la piel
Melanoniquia
Otros
Ninguna___
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XI1.3. Costos y Recursos

Humanos

Sustentante: uno
Asesores: dos

Digitadores

Equipos y materiales

Cantidad

Precio (RD)

Total

Papel bond 20 (8 ¥2 X 11)
Lapices

Borras

Boligrafos

Sacapuntas
Computadora:

Hardware:

Intel® Core™ i5-2100 3.10 GHz.

4.00 GB RAM.
Impresora HP all in one.
Software:
Microsoft Windows 8.
Microsoft Word 2013.
IBM SPSS 9.
Presentacion:
Proyector SVGA/HDMI LG.
Cartuchos HP 122

3 resmas

6 unidades
3 unidades
6 unidades

2 unidades

2 unidades

200.00
10.00
10.00
30.00
40.00

1,500.00

600.00
60.00
30.00

180.00
80.00

3,000.00

Informacion

Libros, Revistas, Articulos online

Otros documentos

Econdémicos

Inscripcién de tesis UNPHU

10,000.00

Papeleria (copias)
Encuadernacion
Alimentacién y Transporte

Imprevistos

4

informes

3,400.00
13,000.00
5,200.00
7,000.00

Total

42,750.00
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XIl.4. Evaluacion

Sustentante:

Dra. Esterlyn Altagracia Fernandez Luciano

Asesores
Dra. Claridania Rodriguez Berroa Dra. Denis Diaz
Jurado:
Autoridades:
Dra. Esmedalys Berenice Romero Perez Dr. Cesar Augusto Matos Moronta
Coordinadora de la Residencia Jefe Departamento de Hematologia

Dr. John Gonzalez
Jefe de Ensefanza e investigaciones cientificas

Autoridades:

Dr. José Asilis Zaiter
Decano Facultad de Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificaciones
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