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EFECTO DE LA HIDROXIUREA EN HEMOGLOBINA S
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Resumen Estudios preliminares han determinado las modificaciones en la clinica, el laboratorio y la toxicidad
del tratamiento con hidroxiurea (HU) en pacientes con drepanocitosis y complicaciones clinicas seve-
ras. Se presenta la eficacia del tratamiento con HU en la prevencion de las crisis vaso-oclusivas en un nifio de 11
afios de edad con drepanocitosis y manifestaciones graves. El nimero de crisis vaso-oclusivas, los dias de inter-
nacion y el numero de transfusiones en el afio previo al inicio del tratamiento con HU fueron comparados con los
mismos parametros a 6,12, 24, 36 y 72 meses de tratamiento. Se observé una disminucion en la frecuencia de las
crisis vaso-oclusivas, las transfusiones y los dias de internacion durante el tratamiento con HU comparado con el
periodo previo. Las respuestas clinica y de laboratorio obtenidas le permitieron al paciente su insercién escolar y
social. Los efectos adversos fueron leves y revirtieron al suspender la HU transitoriamente. Concluimos que el tra-
tamiento cronico con HU en pacientes con drepanocitosis y manifestaciones graves parece posible y libre de efec-
tos toxicos serios.
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Abstract Effect of hydroxyurea on hemoglobin S.  Previous studies have determined the laboratory alterations,
clinical efficacy and toxicity profile associated with hydroxyurea (HU) therapy in patients with severe
sickle cell anemia. We report the efficacy of HU treatment in the prevention of vaso-occlusive crises in an 11-years-
old boy with severe sickle cell disease. The number of vaso-occlusive crises, hospital days and blood transfusions
in the year before HU treatment were compared with the same parameters at 6,12, 24, 36 and 72 months of treatment.
A decrease in the frequency of vaso-occlusive crises, blood transfusions and days spent in hospital were
demonstrated during the HU treatment period compared to the same period before hand. The clinical and laboratory
response to HU was dramatic in this severely affected patient, allowing him a normal schooling and social life. The
adverse effects observed were not serious and reversed after transient discontinuation of HU. We conclude that
long-term chronic treatment with HU for seriously ill sickle cell patients appears feasible, and devoid of any major
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toxicity.
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En 1910, James Herrick describié la existencia de
eritrocitos en hoz, falciformes o drepanocitos en la san-
gre de un estudiante negro con anemia. Posteriormente
en 1917, Emmel demostré que la morfologia de estos
hematies dependia de la tension parcial de oxigeno, que
al descender inducia la forma semilunar caracteristica.
Pauling y colaboradores en 1949 demostraron que la
movilidad electroforética de la hemoglobina de los pacien-
tes con drepanocitosis (DP) diferia de la normal, y como
consecuencia que su estructura basica era distinta. Ingram
descubrié la naturaleza bioquimica del defecto, demos-
trando que el sexto aminoacido de la cadena b, acido
glutamico, se encontraba sustituido por valina. Esta va-
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riante se denomina hemoglobina S (Hb S a,b) y posee
la propiedad singular de formar un polimero cuando se
desoxigena. La drepanocitosis (DP) es un término amplio
que abarca a un grupo de enfermedades caracterizadas
por la presencia del gen de la Hb S, ya sea de forma
homocigota (Hb SS) o combinado con otra hemoglobina
anormal (Hb SC; Hb SD, Hb SE) o con b talasemia. Las
caracteristicas clinicas principales de la DP son la ane-
mia hemolitica de severidad variable, los episodios agu-
dos, dolorosos, recurrentes y el dafio organico secunda-
rio a la oclusion de la microcircu-lacién®. Las crisis de do-
lor, llamadas crisis vaso-oclusivas (CVO), son general-
mente severas, de duracion variable, que a menudo afec-
tan varias areas en forma simultanea (extremidades, t6-
rax, abdomen, columna). La frecuencia y severidad de
las mismas varian entre los pacientes y son una medida
de la gravedad de la enfermedad?3. El tratamiento actual
de la DP comprende desde medidas de soporte hasta el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Nue-
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vas estrategias terapéuticas se han desarrollado sobre la
base del conocimiento actual de la patogénesis de la DP,
las que incluyen la inhibicion quimica de la polimerizacion
de la Hb S, la reduccion de la concentracién intracelular
de la Hb Sy la estimulacion de la produccion de la hemo-
globina fetal (Hb F)®.

Carache y col. demostraron que la hidroxiurea (HU) es
capaz de inducir la produccién de Hb F y de mejorar el cur-
so clinico en pacientes con DP con 3 0 mas CVO por afio®.

En el presente trabajo se evaluaron la eficacia y la
toxicidad del tratamiento con HU en un nifio con Hb S
homocigota y manifestaciones clinicas severas.

Caso clinico

Varon de 11 afios de edad, hijo de una pareja no consanguinea,
descendiente de marroquies y espafioles, con diagnéstico de Hb
S homocigota efectuado a los 3 afios de edad, con 6 crisis de
dolor en el afio previo a su admision. A su ingreso se constato
regular estado general; hepatomegalia; tronco corto secundario
a colapso vertebral; hepatitis C; sobrecarga de hierro y
aloanticuerpo anti Cartwright® (Yt?). El diagndstico de Hb S
homocigota se confirmé por métodos convencionales™. Antes
del inicio del tratamiento se obtuvo el consentimiento informado
escrito debido a los posibles efectos tdxicos y carcinoge-néticos
de la HU. La evaluacion inicial incluy6: el registro del nimero y
el tipo de crisis, la duracion de las mismas y el tratamiento anal-
gésico empleado, los dias de internacion, el nimero de transfu-
siones en el afio previo al inicio del tratamiento y el examen fisi-
co. Se realizaron los siguientes estudios de laboratorio:
hemograma, recuento de reticulocitos’, electroforesis de Hb en
acetato de celulosa buffer TEB, pH 8.4 - 8.97, cuantificacion
de Hb S® A%y F°, dosaje de ferritina sérica, transaminasas
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glutamico oxalacética (TGO) y glutamico piravica (TGP), urea
y creatinina. La dosis inicial de HU fue 15 mg/kg/dia y se
incrementé 5 mg/kg/dia cada dos meses hasta alcanzar 30 mg/
kg o la dosis maxima tolerada. Se defini6 dosis maxima tolera-
da a la dosis 2.5 mg/kg/dia por debajo de la cual ocurren toxici-
dades. La toxicidad de la HU se defini6: a) hematolégica: nime-
ro absoluto de neutrofilos (NAN) <2.0 x 10%L; nimero absoluto
de reticulocitos y plaquetas <80 x 10°%L; descenso de la Hb 20%
con respecto al valor basal o del control previo; b) renal:
creatinina de 1mg/dl o el incremento del 50% del valor previo; c)
hepética: incremento de TGO y/o TGP 2 veces el limite supe-
rior normal. Se indic6 desferoxamina 50 mg/kg/dia por via sub-
cutanea, 5 dias de la semana como tratamiento de la sobrecar-
ga de hierro. El paciente recibi6 acido folico 1 mg/dia y penicili-
na 250 000 Unidades cada 12 hs. El hemograma y el examen
fisico se realizaron cada 15 dias para controlar la evolucion cli-
nica, la mielotoxicidad y los efectos adversos. Cada 2 meses se
realizaron la electroforesis y la cuantificacion de hemoglobinas
y el control de las funciones hepética y renal. A los 17 meses
de tratamiento, el paciente presento hipertermia, adenopatias en
la regién cervical izquierda, anemia y neutropenia. La HU se
suspendié hasta la recuperacion completa, hematologica y cli-
nica, reiniciandose con una dosis 2.5 mg/kg/dia menor a la pre-
via. La biopsia de una de las adenopatias demostro linfadenitis
inespecifica. Tanto los cultivos como las serologias fueron ne-
gativos. La Tabla 1 muestra los resultados obtenidos.

Discusion

La sustitucion de adenina por timina en el codén 6 del
gen de la globina b ocasiona el reemplazo del acido
glutamico por valina en dicha cadena, dando origen a la
Hb S, menos soluble y con capacidad de polimerizarse
cuando se desoxigena. El cuadro clinico de la DP se ca-
racteriza por la asociacion de anemia hemolitica créni-

TABLA 1. Parametros clinicos y de laboratorio durante el tratamiento con hidroxiurea (HU)

Meses
Basal 6 12 17 24 36 72

Hb g/dl 7.5 7.9 8.8 6.4 9.6 9.7 10.5
VCM fl 1109 122.6 130.2 125.6 124.5 127.7 124.8
Reticulocitos x 10%1 552 386 - - 285 95.8 237
Leucocitos x 1091 10.9 5.9 6.2 2.3 5.0 55 6.4
NAN x 1091 5.01 2.18 2.85 1.15 2.95 2.97 3.7
Hb F % 6.2 11 11 - 40 38 38
Hb S % 91 86 85.8 - 58 60.1 69
N° de crisis de dolor 6 1 2 - 1 0 1
Dias de internacion 89 0 0 25 0 0 0
Numero de transfusiones 6 0 0 1 0 0 0
Ferritina ng / ml 1588 944.2 524.9 - - - 463
Hierro hepatico 11.54 - 3.3 - - - -
mg/g tejido seco
Toxicidad-

-Mielotoxicidad 0 0 0 1 0 0 0

-Hepatica / renal 0 0 0 0 0 0 0
Reacciones adversas - - - - HC* - -
Peso 30 32.7 33.6 37.3 37.7 45.1 53
HU mg/kg/dia 15 25 29.76 32.10 30.31 28.75 23

*HC: hiperpigmentacién cutanea
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ca, CVO recurrentes y dolorosas y dafio organico secun-
dario a la oclusion de la microcirculacion. La fisio-patolo-
gia de la oclusién vascular es compleja y requeriria de la
interrelacion y adhesion de miiltiples elementos celula-
res y de la secrecion de varias citoquinas infla-matorias
y hematopoyéticas. El paso inicial involucraria la activa-
cién del endotelio secundaria a la generacién de radica-
les oxigeno, la adhesién de drepanocitos o la accién de
citoquinas inflamatorias. Posteriormente, la adhesién de
los leucocitos al endotelio activado alteraria las caracte-
risticas del flujo en la microcirculacion favoreciendo la
interaccion entre los drepanocitos y los leucocitos. Estos
procesos culminarian en la oclusién transitoria o prolon-
gada por dichos agregados celulares®. El papel impor-
tante de los leucocitos en este proceso ha sido sugerido
por estudios clinicos, constatandose la asociacién entre
la leucocitosis y el aumento de la mortalidad y de los
accidentes cerebro-vasculares silentes en pacientes con
DP*4. Asi, la leucocitosis y el aumento de la adhesién
leucocitaria luego de la administracion de factores esti-
mulantes de colonias mieloides precipitaria la aparicién
de CVO severas, contraindicando el uso de dichos fac-
tores en estos pacientes'. El andlisis de la historia natu-
ral de la DP ha permitido reconocer que niveles eleva-
dos de Hb F se asocian con una evolucion clinica mas
favorable. La presencia de moléculas de Hb F entre las
de Hb S reduce las posibilidades de contacto de estas
Ultimas, la polimerizacion, el nimero de células densas
y la hemdlisis. La reactivacion de la sintesis de cadenas
ges una forma apropiada de mejorar la severidad clinica
de la DP3. Cuando la transicion de la sintesis de Hb F a
Hb A se completé, una poblacion de progenitores
eritroides, que mantiene el programa para la sintesis de
HbF, permanece en estado latente. Bajo la accién de cier-
tas drogas, estos progenitores pueden ser reclutados. La
5-azacitidina fue la primer droga utilizada en pacientes con
DP para aumentar la concentracion de HbF. Si bien los re-
sultados fueron alentadores, la toxicidad a corto y largo pla-
zo impidieron el uso masivo de la droga®.

La administracion de butirato y sus analogos, otro far-
maco evaluado en pacientes con trastornos de la b globina,
resulté en un incremento en la sintesis de cadenas g, pero
el aumento en la concentracion de hemoglobina y de Hb
F no fue sostenido. La toxicidad resultante de la adminis-
tracion a largo plazo del butirato provocaria la pérdida de
respuesta a nivel de la Hb F>.

La HU al inhibir a la ribonucleétido reductasa, provo-
ca mielotoxicidad. Esto ocasiona tanto la estimulacion
de los precursores eritroides, que mantienen la capaci-
dad de sintesis de cadenas g, como la caida del nimero
elevado de leucocitos y neutrdfilos, los cuales constitu-
yen un factor predictivo independiente de mal prondsti-
co en pacientes con DP*®. La HU reduce la expresion de
la molécula de adhesién endotelial VCAM-1, dificultan-
do asi la unién del eritrocito al endotelio y ocasiona la
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liberacién sistémica de 6xido nitrico favoreciendo la per-
fusion sanguinea. Asi, la interrupcion temprana del pro-
ceso vaso-oclusivo podria prevenir o demorar el dafio
tisular, responsable de la morbilidad y mortalidad de los
pacientes con DP. El efecto beneficioso de la HU ha
sido probado en estudios controlados en adultos y nifios
y la administracién crénica de la droga seria posible, efec-
tiva y sin toxicidades graves. Las respuestas clinica 'y de
laboratorio, obtenidas en el paciente, fueron similares a
las reportadas por otros autores*1%%4, La HU disminuyd
el nimero de crisis de dolor, el nimero de dias de in-
ternacion y favorecié la recuperacion ponderal. La mejo-
ria del paciente le permitio su reinsercion escolar y social.
Los efectos adversos fueron leves obteniéndose una re-
cuperacion completa al suspender la HU transitoriamente
y ajustar la dosis. La HU seria una alternativa terapéutica
posible en pacientes pediatricos con DP grave.
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