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Resumen
Fundamento:  estudios  clínicos  en  pacientes  con
drepanocitosis han demostrado que el uso de hidroxiurea
se  asocia  a  una  reducción  de  complicaciones  agudas  y
crónicas,  incluyendo  las  relacionadas  con  el  estado
nutricional de estos pacientes.
Objetivo:  evaluar el estado nutricional en pacientes con
drepanocitosis  tratados  con  hidroxiurea  en  el  Hospital
Pediátrico  Universitario  Paquito  González  Cueto  de
Cienfuegos.
Métodos:  se  realiza  un  estudio  descriptivo,  analítico  y
prospectivo  de  la  totalidad  de  los  pacientes  con
drepanocitosis  tratados  con hidroxiurea,  atendidos  en el
Servicio  de  Hematología  del  Hospital  Pediátrico  de
Cienfuegos en el periodo de enero 2012 a diciembre 2018.
Las variables del estudio fueron: edad, sexo, variante de
hemoglobina,  manifestaciones  clínicas  y  evaluación
nutricional, parámetros hematológicos, hospitalizaciones y
requerimientos transfusionales.  La información se obtuvo
de los expedientes clínicos.
Resultados: se estudiaron 15 pacientes, hubo predomino
del sexo femenino (60 %) y los adolescentes representaron
el 80 % de los pacientes en estudio. Presentaban la forma
homocigota 10 pacientes (66,7 %); la variante Sβ talasemia
y  SC  estuvo  representada  con  2  y  3  pacientes,
respectivamente.  No  hubo  diferencias  significativas  al
comparar los valores hematológicos antes y después del
tratamiento. Se observó una disminución en la frecuencia y
gravedad de las crisis, en el número de hospitalizaciones y
requerimientos  transfusionales  en  la  totalidad  de  los
pacientes.  La  desnutrición  estuvo  presente  en  solo  4
pacientes del total.
Conclusiones:  el  tratamiento  con  hidroxiurea  para  los
pacientes en estudio resultó en mejoría clínica, reducción
de l  número  de  ingresos  y  d isminuc ión  de  los
requerimientos  transfusionales,  lo  cual  repercutió
favorablemente  en  su  estado  nutricional.

Palabras  clave:  estudios  clínicos,  estado  nutricional,
hidroxiurea, niños

Abstract
Background:  clinical  studies  in  patients  with  sickle  cell
disease  have  shown  that  the  use  of  hydroxyurea  is
associated  with  a  reduction  in  acute  and  chronic
complications,  including  those  related  to  the  nutritional
status of these patients.
Objective:  to  evaluate the nutritional  status in  patients
with sickle  cell  disease treated with hydroxyurea at  the
Paquito  González  Cueto  University  Pediatric  Hospital  in
Cienfuegos.
Methods: a descriptive, analytical and prospective study
was carried out of all the patients with sickle cell disease
treated  with  hydroxyurea,  treated  at  the  Hematology
Service of the Pediatric Hospital of Cienfuegos in the period
from January 2012 to December 2018. The study variables
were: age, sex, hemoglobin variant, clinical manifestations
and  nutritional  evaluation,  hematological  parameters,
hospitalizations  and  transfusion  requirements.  The
information  was  obtained  from  the  clinical  records.
Results:  15  patients  were  studied,  there  was  a
predominance  of  females  (60  %)  and  adolescents
represented 80 % of the patients in the study. 10 patients
(66.7  %)  presented  the  homozygous  form;  the  Sβ
thalassemia and SC variant were represented with 2 and 3
patients, respectively. There were no significant differences
when  comparing  hematological  values  before  and  after
treatment. A decrease was observed in the frequency and
severity of the seizures, in the number of hospitalizations
and  transfusion  requirements  in  all  the  patients.
Malnutrition was present in only 4 patients out of the total.
Conclusions:  treatment  with  hydroxyurea for  the  study
patients resulted in clinical improvement, reduction in the
number  of  admissions  and  decrease  in  transfusion
requirements,  which  favorably  affected  their  nutritional
status.
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INTRODUCCIÓN

La drepanocitosis es la forma más frecuente de
hemoglobinopat ía  estructural .  Es  una
enfermedad  autosómica  recesiva  caracterizada
por la presencia de hemoglobina S (Hb S) en el
hematíe, resultado de una mutación en la globina,
en la cual el ácido glutámico es sustituido por la
valina.(1,2)

Se  presenta  en  su  estado  homocigótico  como
hemoglobinopatía SS o anemia drepanocítica (AD)
60 %, o combinada con otras alteraciones de la
hemoglobina (Hb) como la hemoglobinopatía SC
(HSC) 30 % y la S/β talasemia (S/βtal) 10 %.(3,4)

Las formas más graves de enfermedad son la Hb
SS y S-βtalasemia0, mientras que la Hb SC y la
S-βtalasemia+ cursan de forma más leve.(1,2)

En Cuba, la frecuencia del estado de portador es
del 3,08 % en la población general por lo que se
considera un problema de salud.(2)

La  fisiopatología  de  la  drepanocitosis  es  muy
compleja,  la  anemia  hemolítica,  la  oclusión
vascular y el daño crónico de los órganos son el
resultado  de  una  combinación  dinámica  de
alteraciones  en  la  estructura  y  función  de  la
hemoglobina, de la integridad de la membrana
del  hematíe,  de  su  densidad  y  adhesión  al
endotelio  vascular,  del  tono  vascular  en  la
microcirculación,  de  mediadores  de  la
inflamación y de factores de la coagulación.(3)

Por  tanto,  la  vaso-oclusión  e  isquemia  tisular,
productoras  de  disfunción  orgánica  aguda  y
crónica, la anemia hemolítica y la susceptibilidad
a  infecciones  son  los  tres  problemas  que
condicionan la clínica de la enfermedad.(4,5,6)

La  enfermedad  afecta  todos  los  órganos  y
sistemas  en  mayor  o  menor  grado  y  pueden
existir  alteraciones  cardíacas,  pulmonares,
renales,  hepatobiliares,  del  sistema  nervioso
central y periférico, trastornos oculares y óticos,
de la  piel,  deficiencia  inmunitaria,  alteraciones
esqueléticas  e  impotencia. (7 ,8 )  Una  de  las
mani festac iones  más  ev identes  de  la
drepanocitosis en su fase crónica es el retraso
del  crecimiento  y  desarrollo,  puesto  de
manifiesto por un peso y altura inferiores a lo
que corresponde a la edad cronológica.(9)

En  los  n iños  con  drepanoci tos is  se  ha
demostrado una pérdida en el peso más que en
la  talla  cerca  de  la  adolescencia,  así  como
deficiencia en el crecimiento que aumenta con la

edad, más evidente en el sexo masculino que en
el femenino. Muchos autores están de acuerdo
en que, el grado de afectación del crecimiento y
desarrollo está relacionado con la gravedad del
cuadro clínico y con los niveles de HbF. Estas
alteraciones son más evidentes en la AD que en
la HSC y en la SβTalasemia.(10)

Los resultados sobre el estudio del crecimiento
en estos pacientes siguen siendo contradictorios
y los intentos para tratar de describirlos no son
del todo concluyentes.

El Programa de Atención Integral al Paciente con
Drepanocitosis en Cuba incluye, entre otras, la
evaluación  periódica  y  sistemática  del  estado
nutricional;  monitorizar  el  crecimiento  y
desarrollo,  y  optimizar  la  nutrición,  con  el
objetivo de detectar precozmente su afectación y
determinar la conducta a seguir.(1,6)

En los últimos años se han propuesto múltiples
tratamientos  destinados  a  reducir  la  lesión
endotelial  y  los  episodios  agudos  de  oclusión
vascular. El único que ha probado su eficacia en
ensayos clínicos controlados en niños y adultos
es la hidroxiurea. El  inicio del  tratamiento con
hidroxiurea  en  la  infancia  puede  preservar  la
función  esplénica,  mejorar  el  crecimiento  y
reducir la incidencia del STA.(6,10)

El tratamiento con hidroxiurea (HXU) disminuye
las  cr is is  vasooclusivas  dolorosas,  las
hospitalizaciones, el síndrome torácico agudo y
los requerimientos transfusionales, no obstante,
del  10  al  20  %  de  los  pacientes  no  tienen
respuesta.(11)

 La  dosis  recomendada  efectiva  para  el
tratamiento con hidroxiurea es de 15mg/kg/día.

Estas aseveraciones constituyeron la motivación
para  eva luar  e l  cumpl im iento  de  las
orientaciones  establecidas  en  el  Programa
Nacional de Atención a Niños y Adolescentes con
Drepanocitosis,  en  relación  al  uso  de  la
hidroxiurea, sus beneficios y la repercusión sobre
el estado nutricional de los pacientes.

El objetivo de este estudio es evaluar el estado
nutricional  en  pacientes  con  drepanocitosis
tratados con hidroxiurea en el Hospital Pediátrico
Universitario  Paquito  González  Cueto  de
Cienfuegos.

MÉTODOS
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Se  realizó  un  estudio  descriptivo,  analítico,
prospectivo que tuvo como escenario el Hospital
Pediátrico Universitario Paquito González Cueto
de Cienfuegos en el periodo que abarca: enero
2012 a diciembre 2018. El universo de estudio lo
constituyeron los 21 pacientes entre 1-18 años
de edad con diagnóstico de drepanocitosis.  La
muestra quedó conformada por los 15 pacientes
del universo definido, tratados con hidroxiurea,
muestra a conveniencia.

Se  determinaron  las  caracter í s t i cas
pondo-estaturales,  a  través  de  la  relación
peso/talla (P/T), peso/edad (P/E), talla/edad (T/E),
índice de masa corporal  (IMC),  relacionándolas
con la edad y el sexo.

Las  mediciones  se  realizaron  por  un  único
experto  que  fue  entrenado  para  ello.  Para  la
medición precisa del peso se utilizó una báscula
calibrada.  Para  los  niños  más  pequeños  la
medida  del  crecimiento  lineal  es  la  longitud
supina, obtenida con un infantómetro o una cinta
métrica. Para los niños mayores la medida de la
estatura fue tomada en bipedestación y con un
estadiómetro.

A  partir  de  las  mensuraciones  obtenidas  en
consulta  y  reflejadas  en  las  microhistorias  de
cada  paciente  se  calculó  el  índice  de  masa
corporal (IMC) de acuerdo a la fórmula; IMC: Peso
(Kg)/Talla (cm).

Se  estableció  la  relación  P/T,  P/E,  T/E  e  IMC,
empleando  las  tablas  cubanas  de  evaluación
nutr ic ional  de  acuerdo  a  edad  y  sexo,
establecidas  en el  Sistema Nacional  de  Salud,
determinando  así  el  estado  nutricional  del
paciente.(12)

Los  resultados  obtenidos,  al  evaluar  las
características del desarrollo pondo-estatural de
los  pacientes,  se  relacionaron  con  el  tipo  de
variante de hemoglobina S.

En  el  seguimiento  periódico  y  sistemático  en

consulta, se realizó el análisis de los resultados
de los parámetros hematológicos, hemoglobina,
conteo de reticulocitos,  leucocitos y plaquetas;
así  como la hemoquímica: ALT, creatinina y la
hemoglobina  fetal  (HbF).  Se  utilizaron  las
técnicas para su determinación por los métodos
habituales  de laboratorio  y  se  compararon los
resultados antes y después del tratamiento con
hidroxiurea.

Se  determinaron  los  eventos  c l ín icos,
hospitalizaciones y tratamiento transfusional de
los  pacientes,  comparándolos  antes  y  después
del tratamiento con hidroxiurea.

La  hidroxiurea  se  administró  en  cápsulas  de
500mg a dosis de 15mg/kg/día.

La recogida de la información se realizó a través
de  la  revisión  de  la  historia  clínica  de  las
consultas  de  hematología.  Los  resultados  se
expresaron en tablas con número y porcentaje.
Para el análisis se comparando estadísticamente
los valores, antes y después del tratamiento con
hidroxiurea.

Para  la  realización  de  esta  investigación  se
tuvieron  en  cuenta  las  consideraciones  éticas
basadas en los cuatro principios éticos básicos
para la realización del trabajo: el respeto a las
personas, la beneficencia, la no maleficencia y la
justicia. Se le explicó a los pacientes y familiares,
los objetivos de la investigación y se les solicitó
que  expresaran  por  escrito  su  consentimiento
para colaborar. Los datos obtenidos fueron solo
de manejo profesional y confidencial.

RESULTADOS

Al  evaluar  el  estado  nutricional  se  observó
malnutrición  por  defecto  solo  en  4  pacientes,
siendo el grupo de 10-14 años el más afectado,
sin predominio de sexo. Ninguno de los pacientes
estuvo  en  el  grupo  de  edad  de  1-4  años  ni
presentaron malnutrición por exceso. (Tabla 1).

https://revfinlay.sld.cu/index.php/finlay
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De los 4 pacientes desnutridos 3 se distribuyeron
entre las variantes de Hb de mayor expresividad
clínica,  la  SS  y  Sβ  talasemia;  un  paciente
representó  la  hemoglobinopatía  SC.  Siendo  la
hemoglobinopatía SS y Sβ talasemia, igualmente,

las más afectadas al comparar la afectación del
estado  nutricional  antes  y  después  del
tratamiento. A pesar de lo escaso de la muestra,
se consideran evidentes los beneficios que sobre
el  estado  nutricional  tiene  el  tratamiento  con
hidroxiurea. (Tabla 2).

En  relación  a  los  parámetros  hematológicos,
hubo diferencias al compararlos antes y después
de  recibir  el  tratamiento  con  hidroxiurea,
especialmente con el  valor  de la  hemoglobina
total  y  conteo  de  reticulocitos,  se  observó  un

incremento  de  la  hemoglobina  fetal,  de  una
media  de  4,1  a  13,3;  como  se  describe  y  lo
esperado  con  esta  terapéutica.  No  hubo
alteraciones en los parámetros hemoquímicos en
la totalidad de los pacientes. (Tabla 3).

https://revfinlay.sld.cu/index.php/finlay
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Al  ana l i zar  e l  comportamiento  de  las
manifestaciones más relevantes en los pacientes,
se evidenció claramente la mejoría clínica, con

disminución del número y severidad de las crisis
después del tratamiento con hidroxiurea. (Tabla
4).

Fue considerable la disminución del número de
hospitalizaciones  después  del  tratamiento  con
hidroxiurea, aproximadamente en una razón de

2,01  (109/54).  Igualmente  fue  notable  el
descenso en los requerimientos transfusionales
de los pacientes, en una razón de 3,2 (79/25).
(Tabla 5).

https://revfinlay.sld.cu/index.php/finlay
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DISCUSIÓN

Antes  del  tratamiento  con  hidroxiurea  en  los
pacientes  en  estudio  existían  12  niños  con
malnutrición  por  defecto.  Al  evaluar  el  estado
nutricional posterior al tratamiento se refleja una
evidente disminución del número de desnutridos,
solo 4, correspondiendo la mayoría a las formas
más severas de la enfermedad, la variante SS y
Sβ  talasemia,  fue  el  sexo  femenino  el  más
afectado,  antes  del  tratamiento,  no  existió
predominio  después  de  ser  tratados.

El  estudio  HUG-KIDS  demostró  que  no  hubo
afectación  en  la  velocidad  de  crecimiento,  al
igual que en el estudio BABY HUG, siendo esta
una  de  las  principales  preocupaciones  al
instaurar el uso de hidroxiurea en la población
pediátrica,  queda demostrado entonces que el
tratamiento  es  seguro  y  no  interfiere  con  el
crecimiento pondo-estatural de los niños.(12,13)

La eficacia clínica del uso de hidroxiurea en los
pacientes estudiados quedó demostrada al existir
un descenso significativo de las CVO dolorosas,
infecciones,  STA,  crisis  de secuestro esplénico,
crisis  aplásicas  y  otros  eventos  clínicos,
resultados  similares  a  lo  planteado  en  la
literatura.(14,15,16,17)

La respuesta de laboratorio que se obtuvo en los
pacientes, fueron similares a las reportadas por
otros autores.(15,17,18)

Similar comportamiento se presentó al comparar
la  neces idad  de  hosp i ta l i zac ión  y  e l
requerimiento  transfusional  en  los  pacientes,
antes y después de ser tratados con hidroxiurea,
proporcional al beneficio clínico que conllevó el
uso  del  medicamento.  Se  puede  resaltar  que
algunos  ingresos  hospitalarios  estuvieron
relacionados  con  intervenciones  quirúrgicas,
como  colecistectomía  por  litiasis  vesicular
frecuente  en  estos  pacientes;  por  otra  parte,
fueron motivo  de hospitalización,  en no pocos
casos, los aspectos sociales del paciente y no la
gravedad de la crisis.

Es preciso señalar que dos pacientes recibieron
régimen  de  hipertransfusión  durante  un  año,
posterior  a  episodios  de  accidente  vascular
encefálico (AVE), conjuntamente con el  uso de
hidroxiurea, como tratamiento preventivo de las
recurrencias, según lo establecido.(6)

Inicialmente el uso de la hidroxiurea se limitaba a
pacientes adultos con drepanocitosis, basado en
los  posibles  efectos  secundarios  de  la  droga
sobre el crecimiento y desarrollo, así como sus
efectos  teratogénicos  y  carcinogénicos  a  largo
plazo.(14,15,19)

El uso de hidroxiurea en niños ha sido un aspecto
muy  debatido,  entre  otras  cosas,  porque  se
sostenía la afectación que sobre el crecimiento y
desarrollo producía el medicamento. Son muchas
las investigaciones que demuestran la eficacia de
este  tratamiento  y  se  ha  demostrado  que  no
tiene afectación del estado nutricional,  incluso,
su uso resulta en beneficio, de manera directa o
indirecta.(13,14,15,16,17)  Los  resultados  de  esta
investigación demuestran que el tratamiento con
hidroxiurea en los pacientes con drepanocitosis
resultó  en  evidente  mejoría  clínica  y  cambios
positivos en los parámetros de laboratorio, con
disminución del número y severidad de las crisis,
que  finalmente  resultó  en  menor  número  de
hospitalizaciones y  de la  necesidad de terapia
transfusional, lo que repercute positivamente en
el  estado  nutricional  de  la  mayoría  de  los
pacientes.

La respuesta al tratamiento es variable entre un
paciente y  otro  y  se sugiere la  posibilidad de
modulación genética(11,14) lo cual podría justificar
la  afectación  del  estado  nutricional  que
presentaron  algunos  pacientes  a  pesar  del
tratamiento; pudiendo además estar relacionado
con la mayor o menor expresividad clínica de la
enfermedad, dinámica familiar que determina la
diferencia  en  el  adecuado  manejo  de  los
pacientes, el nivel socioeconómico, la respuesta
a la dosis establecidas, por mencionar algunos
d e t e r m i n a n t e s  q u e  i n f l u y e n  e n  e l
comportamiento nutricional de los niños.

El tratamiento con hidroxiurea para los pacientes
en estudio resultó en mejoría clínica, reducción
del  número  de  ingresos  y  disminución  de  los
requerimientos transfusionales, lo cual repercutió
favorablemente en su estado nutricional.

Realizar estudios multicéntricos que abarquen un
mayor  número  de  casos,  incluyendo  en  la
evaluación  todos  los  factores  que  influyen  o
determinan el estado nutricional en este grupo
de  pacientes,  permitirá  resultados  más
concluyentes y una mayor certeza científica de
los beneficios del uso de hidroxiurea.
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