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RESUMEN

La hidroxiurea es un agente terapéutico utilizado en el tratamiento de la anemia de células
falciformes o drepanocitosis. Esta patologia es un trastorno genético autosémico recesivo.
Su complicacion mas frecuente es la osteonecrosis, que afecta principalmente la epifisis
de huesos largos como la cabeza y condilos femorales, cabeza humeral y la porcion
distal de la tibia. El objetivo del presente articulo es demostrar los efectos adversos de la
administracion de hidroxiurea en pacientes con necrosis avascular en anemia de células
falciformes y exponer algunos tratamientos emergentes para esta patologia. Para ello se
realizd una revision bibliografica a través de las bases de datos de Pubmed y Elsevier de
los Gltimos 10 afios, sobre el farmaco utilizado para el tratamiento de la anemia de células
falciformes y si su administracion conduce o no a la generacion de la osteonecrosis. Como
conclusion, se han descrito diversos efectos adversos ocasionados por la administracion
de hidroxiurea en pacientes con la patologia mencionada.

Palabras clave: Anemia de células falciformes, hidroxiurea, osteonecrosis,
hemoglobinopatias, antidrepanociticos

ABSTRACT

Hydroxyurea is a therapeutic agent used in the treatment of sickle cell anemia or sickle
cell disease. This pathology is an autosomal recessive genetic disorder. Its most frequent
complication is osteonecrosis, which mainly affects the epiphysis of long bones such
as the femoral head and condyles, humeral head and the distal portion of the tibia. The
objective of this article is to demonstrate the adverse effects of the administration of
hydroxyurea in patients with avascular necrosis in sickle cell anemia and to present some
emerging treatments for this pathology. For this, a bibliographic review was carried out
through the Pubmed and Elsevier databases of the last 10 years, on the drug used for the
treatment of sickle cell anemia and whether or not its administration leads to the generation
of osteonecrosis. In conclusion, various adverse effects caused by the administration of
hydroxyurea have been described in patients with the aforementioned pathology.

Key words: Anemia sickle cell, hydroxyurea, osteonecrosis, hemoglobinopathies,
antisickling agents.
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INTRODUCCION

La hidroxiurea es un agente terapéutico utilizado en el tratamiento
de la anemia de células falciformes. Su funcion se basa principal-
mente en inducir efectos citotdoxicos y cambios megaloblasticos,
actuando asi sobre la fase de sintesis del acido desoxirribonucleico
por medio de la inhibicion de la ribonucledtido reductasa, que
reduce grupos de desoxinucle6tidos intracelulares necesarios en
la replicacion del ADN. Su eficacia clinica en la anemia de células
falciformes es principalmente a través del aumento de los niveles
de hemoglobina fetal (HbF). La hidroxiurea entonces, inhibe
la polimerizacion intracelular de HbS y previene el proceso de
formacion de hoz dentro de los eritrocitos.!

Al administrarla via oral una vez al dia, conduce a una detencion
temporal de la hematopoyesis, generando asi una alteracion en
la cinética eritroide posterior al suministro del farmaco. Esta
eritropoyesis generada por “estrés” presenta una HbF mas alta
debido al reclutamiento de progenitores eritroides tempranos que
mantienen la produccion de HbF, y al esta incrementar sus nive-
les, los eritrocitos tendran mayor volumen corpuscular medio, al
igual que aumentara su deformabilidad. Sin embargo, existe una
variabilidad sustancial entre pacientes con respecto al régimen
de dosificacion 6ptimo, asi como diferencias en toxicidades re-
lacionadas con el tratamiento y respuestas que pueden explicarse
por la farmacocinética y farmacogenética de la hidroxiurea.'?

Por otro lado, es importante resaltar que la anemia de células
falciformes o drepanocitosis es un trastorno genético autosémico
recesivo, considerada como la hemoglobinopatia estructural mas
frecuente en todo el mundo y se produce por cambios de las ca-
racteristicas de la hemoglobina cuando los monoémeros solubles
de Hb se transforman en polimeros gelificados ante variaciones
ambientales en el pH, temperatura y concentraciones ionicas. El
resultado es la produccion de hematies rigidos, lo cual, junto a las
interacciones andmalas que se establecen con el endotelio vascu-
lar, determina el fenomeno de falciformacion y oclusion vascular.
Entre los factores que condicionan la tendencia a la formacion de
polimeros, es importante resaltar los valores de HbF.>#

Estas células falciformes pueden bloquear el flujo de la sangre
en los pequeiios vasos sanguineos del cuerpo, cuando se bloquea
el flujo sanguineo en los vasos que irrigan un hueso, el hueso no
recibe suficiente oxigeno y el tejido 6seo puede morir. La necrosis
avascular es el resultado de la pérdida temporal o permanente del
riego sanguineo al hueso de la cadera o articulacion del hombro.
Esta pérdida de sangre causa que se estreche la articulacion y
colapse el hueso, causando afectacion en una sola articulacion o
a mas de una al mismo tiempo.>¢

La anemia de células falciformes es el trastorno sanguineo here-
ditario con mayor prevalencia a nivel mundial.” Segin la OMS,

cerca del 7% de las mujeres en gestacion son portadoras de esta
enfermedad monogénica, afectando a 30 millones de personas
aproximadamente en el mundo.® Anualmente nacen 330.000
lactantes afectados por algun trastorno de la hemoglobina, de esta
poblacion, el 83% tiene anemia de células falciformes, y se estima
que entre los afios 2010 y 2050, el numero total de nifios con la
enfermedad sera de 14.242.000.7° En Colombia, informes sobre
la presencia de esta alteracion genética, demuestran que 14,7%
en la poblacion de Chocé cursan con esta patologia.?

Las caracteristicas clinicas en la anemia de células falciformes,
son estimuladas por la vaso oclusién causada por anomalias
reumaticas y vasculopatia que se asocian a la hemolisis causada
en el progreso de la enfermedad.'™!? Una manifestacion impor-
tante impulsada por la vaso oclusion es la osteonecrosis, que
afecta aproximadamente el 30% de las personas con este tipo
de anemia."

La necrosis avascular u osteonecrosis que presentan los pacientes
con anemia de células falciforme suele comprometer caracteris-
ticamente la epifisis de huesos largos como la cabeza y condilos
femorales, cabeza humeral y la porcion distal de la tibia.'* También
se ha descrito afectacion del condilo mandibular, la articulacion
temporomandibular y el codo.' Con frecuencia puede afectar
mas de una articulacion en los pacientes. Clinicamente puede ser
asintomatica en estadios tempranos, hasta generar intenso dolor,
colapso 6seo y alteracion de los arcos de movilidad.'

El sitio especifico que con mayor frecuencia se encuentra com-
prometido es la cabeza femoral, la cual es altamente susceptible
por carecer de flujo sanguineo colateral,'® incluso hasta en un 54%
de los pacientes cursa de manera bilateral.'* En segundo lugar, de
frecuencia se encuentra la cabeza humeral.*

Dentro de los factores de riesgo asociados a la presencia de
osteonecrosis en pacientes con anemia de células falciformes se
encuentran: la edad, hombres, homocigotos con Hb SS asociado
con la presencia de a-talasemia, con uso de esteroides sistémicos,
consumo de alcohol, tabaquismo, enfermedades cardiovascu-
lares, dislipidemia, hipercoagulabilidad, traumatismo articular,
sindrome toracico agudo recurrente, sobrepeso y obesidad.'>!*
De este modo, el objetivo de este articulo fue revisar la clinica
desencadenada por la administracion de hidroxiurea en pacientes
que padecen necrosis avascular y anemia de células falciforme
para prevenir estos efectos adversos en los pacientes que reciban
este tratamiento y exponer algunos tratamientos emergentes para
esta patologia

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda en la literatura desde noviembre de 2020
hasta junio de 2021, en PUBMED y ELSEVIER con los términos

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 8 | Nimero 2 | Abril-Junio | 2022 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) 19



Hidroxiurea y anemia de células falciformes

29 ¢

“Hidroxiurea” “anemia de células falciformes” y “osteonecrosis”.
Los criterios de inclusion para realizar esta revision de tema
fueron articulos que tenian como tema central, el tratamiento de
la anemia de células falciformes y los efectos derivados por su
principal agente terapéutico. Asi mismo, se incluyeron articulos
de revista, revisiones de tema y reportes de caso, dentro de los
cuales el 60,78% son articulos que fueron publicados en los
ultimos 5 aflos y el 39,22% restante corresponden a articulos de
aflos anteriores en inglés y espafiol; obteniéndose inicialmente
60 articulos. Por su parte los criterios de exclusion fueron: 1.
Articulos publicados fuera del rango de fecha establecido; 2. Pu-
blicaciones sin relacion con el objetivo de la busqueda y revision;
y 3. Articulos con informacion limitada para el analisis requerido.
Finalmente, fueron considerados 51 articulos acordes al objetivo
de la presente revision de tema.

RESULTADOS Y DISCUSION

El analisis y el resumen de los articulos que se tuvieron en cuenta
para la siguiente revision de tema, se organizaron en subtemas
de acuerdo al objetivo descrito en el siguiente orden: Fisiopato-
genia y presentacion clinica, farmacodinamia de la hidroxiurea
y su accién en la anemia de células falciformes, y tratamiento.
Los cuales se desarrollan como forma de resultados y discusion.

Fisiopatogenia y presentacion clinica

La anemia de células falciformes es un desorden autosdémico rece-
sivo causado por un polimorfismo simple de nucleétido en la cual
se sustituye un residuo de acido glutdmico por uno de valina en el
gen (HBB) que codifica para la subunidad f de la hemoglobina,
esta mutacion resulta en la creacion de dos alelos homocigotos de
f3*. Bajo condiciones de desoxigenacion; es decir cuando la hemog-
lobina no esta unida al oxigeno, esta proteina mutada que perdid
afinidad por el oxigeno se polimeriza e incrementa la rigidez y
distorsiona la membrana eritrocitaria, causando la caracteristica
forma de hoz de la célula de anemia de células falciformes, falla
energética celular y estrés, deshidratacion, disminucion en sus
propiedades reoldgicas y hemolisis temprana, lo que resulta en
anemia hemolitica y taponamiento del flujo sanguineo.'>-!”

El proceso de vaso oclusion ocurre por una interaccion entre la
hemoglobina libre, la reologia alterada sanguinea, los radicales
libres e incremento de la capacidad de adhesion de los globulos
rojos deformados a las células endoteliales y células inflamatorias
y la activacion hemostatica. El incremento de la viscosidad de la
sangre debido a la alta hemolisis y reduccion de la deformabilidad
eritrocitaria, contribuyen a disminuir el flujo sanguineo de capila-
res y pos capilares, generando isquemia en tejidos y organos. De
igual forma la alteracion de la membrana eritrocitaria promueve
la exposicion a moléculas de adhesion que normalmente no se
expresan en los eritrocitos ocluyendo la microvasculatura veno-
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sa, lo que lleva a disfuncion endotelial y activacion del sistema
inflamatorio.'>!

Laisquemia repetida y la injuria de reperfusion afectan principal-
mente la vasculatura de las articulaciones; mas prevalentemente
en aquellas las cuales sus vias colaterales son escasas como en la
cabeza femoral y la cadera, lo que conduce a crisis vaso oclusivas,
las cuales se pueden precipitar debido al clima frio, hipoxia, infec-
ciones, deshidratacion, estrés y el embarazo. Estas circunstancias
promueven la polimerizacion y toda la cascada de efectos que
conllevan a las principales complicaciones de la anemia de células
falciformes, como crisis agudas de dolor, sindrome toracico agu-
do, alteracion en la funcion esplénica, nefropatia, complicaciones
neuroldgicas y su principal complicacion, la osteonecrosis.'>!®

La osteonecrosis resulta de infartos epifisiarios en el hueso sub-
condral donde la circulacion colateral es minima, seguidos de
colapso y puede comprometer la totalidad de la epifisis, a diferen-
cia de otras condiciones en las cuales se afectan uniformemente
algunas zonas de la epifisis. La lesion dsea puede ser asintomatica
en el momento de la necrosis y ser diagnosticada accidentalmente
al realizar imagenes y exdmenes para otras patologias. Se pueden
presentar algunos sintomas como dolor mecanico y progresivo
de la articulacion, limitacion del rango del movimiento de la
articulacion que lleva a incapacidad de movimiento, distal al
lugar del proceso de isquemia.'®2! Esta puede resultar en multi-
ples complicaciones musculoesqueléticas como crisis de dolor e
infecciones. La necrosis avascular de la cadera que se desarrolla
en la nifiez puede causar deformidad femoral proximal y altera-
cion en el crecimiento, resultando en una cabeza femoral corta,
coxa magna, coxa plana, etc. En los adultos puede aumentar la
tasa de infecciones, seguido de una deformacion irreversible de
la superficie articular, con fractura subcondral y por consiguiente
una osteoartritis secundaria.'®!?

La necrosis avascular se diagndstica por medio de las imagenes
diagnosticas y escalas pronosticas. Las imagenes tomadas para la
osteonecrosis varian desde una radiografia estandar, resonancia
magnética (MRI) y tomografia computarizada (TC) hasta una
tomografia por emision de positrones (PET). La MRI es la prueba
recomendada para hacer el diagndstico y detectar lesiones antes
del colapso, mediante de esta se alcanza a visualizar las radiolu-
cencias, esclerosis, resorcion dsea y neoformacion.?>%

La clasificacion de la lesion se lleva a cabo a través de escalas
como la de Ficat y Arlet y la de Steinberg, ambas basadas en los
hallazgos del MRI y de las radiografias, estas permiten determi-
nar el prondstico de los pacientes y dar una orientacion para las
opciones de tratamiento.?> Adicionalmente en estudios realizados
por Worral et al en poblacion norteamericana se reportd que la
relacion hemoglobina hematocrito elevada en pacientes con ane-
mia de células falciformes es uno de los predictores mas seguros
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para el diagnostico de la osteonecrosis, implementado para deter-
minar la posibilidad de osteonecrosis en pacientes asintomaticos.**

Farmacodinamia de la hidroxiurea y su accién en la anemia
de células falciformes

La hidroxiurea es un farmaco que desde la década de 1980 se
incorpord para el manejo terapéutico de pacientes con anemia
de células falciformes.?® Este medicamento al inhibir la enzima
ribonucleodtido reductasa, aumenta la hemoglobina fetal en los
globulos rojos, al mismo tiempo que reduce la concentracion de
Hb S intracelular y por lo tanto,?” esto tiene como resultado una
disminucién de la hemolisis de los globulos rojos, un aumento
de la hemoglobina total y una reduccion del proceso de polime-
rizacion, esto ultimo, evita la deformacion de la molécula de
hemoglobina hasta su forma de media luna, caracteristica en la
enfermedad de células falciformes.?® La hidroxiurea ademas de
su efecto en los globulos rojos, aumenta la biodisponibilidad del
oxido nitrico, disminuye el recuento plaquetario y de globulos
blancos y reduce la adhesion intracelular, mejorando el flujo san-
guineo en la microcirculacion de pacientes con la enfermedad.?62

En cuanto a la presencia de osteonecrosis en pacientes en trata-
miento con hidroxiurea existe gran controversia. Se ha descrito
que se presenta en menor frecuencia en aquellos pacientes que la
utilizan, incluso en aquellos que ha tenido un uso prolongado del
mismo, sin embargo, algunos estudios han reportado que este me-
dicamento al aumentar la hemoglobina y hematocrito incrementa
el riesgo de comprometer la perfusion de tejidos y 6rganos.” Ante
esto, también se ha reportado que la hidroxiurea al disminuir la
alteracion morfoldgica de los globulos rojos, disminuye el riesgo
de eventos vaso-oclusivos en estos pacientes, ya que no modifica
la viscosidad de la sangre.***! En un estudio realizado por Adekile
et al acerca del riesgo de necrosis avascular en nifios que reciben
tratamiento con hidroxiurea, se reportd un aumento en el riesgo de
presentar lesiones 6seas, relacionado con el tiempo prolongado
de la toma del medicamento, independiente del nivel de hemato-
crito y la frecuencia de crisis vasooclusivas, lo cual también se
evidencia en el estudio realizado por Mohammed ef al en el cual
algunas lesiones progresan y otras nuevas aparecen.'’

Dentro de los efectos adversos descritos de la hidroxiurea en po-
blacion con anemia de células falciforme se encuentra la presencia
de eczema, neutropenia, macrocitosis ¢ infeccion.> Con menor
frecuencia se ha descrito la presencia de anorexia, manchas en
las ufias y piel, nduseas, pancitopenia, trombocitopenia, aumento
de creatinina, presencia de ulceras en piel, entre otros.>** En el
estudio realizado por Karimi ef al en pacientes con beta talasemia
que estaban en tratamiento con hidroxiurea, se evidencio que los
efectos adversos mas comunes eran menores como manifestacio-
nes en piel, seguidas de sintomas neuroldgicos (como cefalea) y
gastrointestinales.’*

En modelos animales el uso de hidroxiurea ha demostrado alterar
la fertilidad por generar cambios morfoldogicos en los espermato-
zoides, sin embargo, se poseen muy pocos datos sobre este efecto
en humanos, ya que una pequefia cantidad de estudios que se han
publicado sobre el tema, y en ellos no se ha observado diferencia
significativa en la fertilidad de los grupos comparados.>3

En cuanto a la morbimortalidad de los pacientes con anemia
de células falciforme, en el estudio realizado por Voskaridou,
realizaron un ensayo clinico en donde realizaron el seguimiento
a los pacientes por 17 afios, y reporta que aquellos pacientes que
recibian tratamiento con hidroxiurea presentaron menor severidad
de las crisis dolorosas, disminucion del uso de hemoderivados y
hospitalizaciones.* En cuanto a la probabilidad de sobrevida a
los 10 afios, encontraron que en el grupo con hidroxiurea era del
86% comparado con el 65% del grupo control.*

Tratamiento

Algunos pacientes con anemia de células falciformes no res-
ponden adecuadamente a la hidroxiurea y pueden rechazar el
tratamiento debido a los efectos secundarios. Por este motivo se
estan utilizando e investigando otros agentes que modifican el
silenciamiento del gen de la y-globina.?’

Tratamientos curativos y modificadores de la enfermedad

Actualmente, los tnicos medicamentos modificadores de la enfer-
medad disponibles son la hidroxicarbamida y I-glutamina. Ambos
se administran a diario para reducir la tasa de complicaciones
agudas, pero los resultados varian de una persona a otra®® (Tabla 1).

Tratamientos emergentes

Entre los medicamentos que se han evaluado se encuentra la
decitabina con o sin tetrahidrouridina (THU) esta ultima es una
citidina desaminasa que previene la desactivacion rapida de la
decitabina, permitiendo asi el uso de una formulacion oral de
este ultimo.’” La decitabina inhibe la enzima ADN metiltransfe-
rasa-1 (DNMT1), reduciendo asi la metilaciéon del ADN.*7# La
combinacion decitabina/tetrahidrouridina resulto ser segura sin
citotoxicidad ni genotoxicidad, bien tolerada y eficaz, aumentando
los niveles de HbF a 4-9%.374 La decitabina no afecta el meta-
bolismo del ARN y es probable mejorar su perfil de seguridad,
aunque el impacto de su incorporacion irreversible al ADN no
ha sido completamente aclarado.’”#

El butirato de dimetilo es un derivado de acido graso de cadena
corta e inhibidor de las enzimas histona desacetilasas (HDAC), se
estudio para uso por via oral, pero se suspendio la investigacion
ya que el farmaco se asocié con un aumento insignificante de
HbF y mas episodios dolorosos.?”4¢
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La desmetilasa-1 especifica de lisina (LSD1) es otra enzima que
puede usarse como diana epigenética ya que modifica las histo-
nas a través de la desmetilacion en el proceso del silenciamiento
del gen de la y-globina.”” La Inhibicion de LSD1 en modelos
animales aumenta la HbF, reduce la reticulocitosis y disminuye
el dafo de o6rganos.>”*

Se ha demostrado recientemente que la metformina induce la HbF
en un organismo dependiente de FOXO3 (Forkhead box O3), se ha
evaluado unida a la hidroxiurea in vitro y sin adicion.”’#* (Tabla 2)

El tratamiento de la anemia de células falciformes puede tener un
enfoque multimodal con una combinacion de terapias, como ocu-
rre con el tratamiento del cancer. Los agentes como L-glutamina
¢ hidroxiurea, podrian combinarse con éxito con agentes que no
se superponen, y que bloquean la adhesion inflamatoria durante
las crisis dolorosas.”’

Es importante seguir realizando evaluaciones sobre los beneficios
y la seguridad a largo plazo de los tratamientos emergentes, para
poder identificar rapidamente las complicaciones de las nuevas
terapias, y de esta manera asegurar que los riesgos y las com-
plicaciones se detectan oportunamente con el fin de mejorar la
atencion de los pacientes.’’

CONCLUSION

Para concluir, la hidroxiurea se ha utilizado como agente tera-
péutico de la anemia de células falciformes; su funcion se basa
principalmente en inducir efectos citotoxicos y cambios megalo-
blasticos. En cuanto a la morbimortalidad, se ha reportado que los
pacientes con esta patologia de base presentan menor severidad
de las crisis vaso oclusivas y disminucion de hospitalizaciones. A
pesar de esto, es conocido que el efecto terapéutico de la hidro-
xiurea produce un aumento de la hemoglobina y el hematocrito
que conduce a un incremento de la viscosidad sanguinea y una
alteracion en la microcirculacion de la cabeza femoral que desen-
cadena diversos efectos adversos descritos a lo largo de la presente
revision; adicionalmente el riesgo de progresion de las lesiones
osteonecrodticas aumenta con la administracion prolongada del
medicamento demostradas por RMN.
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