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RESUMEN

Antecedentes

La anemia de células falciformes es un grupo de trastornos que afecta la hemoglobina y causa eritrocitos con deformacién en hoz o
medialuna. Se caracteriza por anemia, aumento de la susceptibilidad a las infecciones y episodios de dolor. La enfermedad se adquiere
al heredar genes anormales de ambos padres, cuya combinacidn provoca diferentes formas de la enfermedad. Debido al aumento en la
eritropoyesis en los pacientes con ACF, existe la hipdtesis de que tienen un mayor riesgo de deficiencia de folato. Por este motivo, los nifios
y los adultos con ACF, en particular los que presentan anemia de células falciformes, habitualmente toman 1 mg de acido félico por via oral
todos los dias sobre la base de que asi se completaran las reservas de folato agotadas y se reduciran los sintomas de anemia. Por lo tanto,
es importante evaluar la funcidn de la administracién de suplementos de folato en el tratamiento de la anemia de células falciformes.

Objetivos

Analizar la eficacia y los efectos adversos posibles de la administracién de suplementos de folato (folato que se encuentra naturalmente
en los alimentos, administrados como alimentos fortificados o suplementos adicionales como comprimidos) en pacientes con ACF.

Métodos de biisqueda

Se realizaron blsquedas en el Registro de Ensayos de Hemoglobinopatias del Grupo Cochrane de Fibrosis Quistica y Enfermedades
Genéticas (Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Group Haemoglobinopathies) que incluye las referencias identificadas
mediante busquedas exhaustivas en bases de datos electrdnicas y blsquedas manuales en revistas pertinentes y libros de resimenes de
actas de congresos. También se realizaron busquedas adicionales en ambas bases de datos electrdnicasy en registros de ensayos clinicos.

Fecha de la Ultima busqueda en el registro de ensayos de Hemoglobinopatias del Grupo Cochrane de Fibrosis Quistica y Enfermedades
Genéticas (Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Group): 17 noviembre de 2017.

Criterios de seleccion

Ensayos aleatorizados controlados con placebo de la administracion de suplementos de folato para la anemia de células falciformes.
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Obtencion y analisis de los datos

Se utilizaron los procedimientos metodoldgicos estandar definidos por Cochrane.

Cuatro autores de la revision, de forma independiente, evaluaron la elegibilidad y el riesgo de sesgo de los ensayos incluidos, y extrajeron
y analizaron los datos incluidos en la revision. La calidad de la evidencia se evalué mediante GRADE.

Resultados principales

Un ensayo realizado en 1983 fue elegible para su inclusion en la revision. Es un ensayo doble ciego, cuasialeatorizado, controlado con
placebo de administracion de suplementos de acido flico en pacientes con anemia de células falciformes. Participaron 117 nifios con
drepanocitosis homocigética (SS, por sus siglas en inglés), de seis meses a cuatro afios de edad, durante un periodo de un afio (el analisis
se limitd a 115 nifios).

Las medidas del folato sérico, obtenidas después del ingreso al ensayo a los seis y 12 meses, estuvieron disponibles en 80 de 115 (70%)
participantes. Hubo diferencias significativas entre los grupos de acido félico y placebo con respecto a los valores del folato sérico por
encima de 18 pg/ly los valores por debajo de 5 pg/l (evidencia de baja calidad). En el grupo de acido fdlico, se observaron valores por
encima de 18 ug/L en 33 de 41 participantes (81%) en comparacion con seis de 39 participantes (15%) en el grupo placebo (lactato de
calcio). Ademas, ningun participante del grupo de acido félico tuvo niveles de folato sérico por debajo de 5 pg/L, mientras que en el grupo
placebo, 15 de 39 participantes (39%) tuvieron niveles por debajo de este umbral. Los indices hematoldgicos se midieron en 100 de 115
(87%) participantes al inicio y al afio. Después de realizar el ajuste por sexo y grupo etario, los investigadores no informaron diferencias
significativas entre los grupos del ensayo con respecto a las concentraciones totales de hemoglobina al inicio o al afio (evidencia de baja
calidad). Es importante sefialar que ninguno de los datos brutos de los resultados enumerados anteriormente estuvo disponible para el
analisis.

Las proporciones de participantes que experimentaron determinados eventos clinicos se analizaron en los 115 participantes, para los
cuales hubo datos brutos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas; sin embargo, el ensayo no tuvo el poder de
investigar las diferencias entre los grupos de acido félico y de placebo con respecto a: infecciones menores, riesgos relativos (RR) 0,99
(intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,85 a 1,15) (evidencia de baja calidad); infecciones mayores, RR 0,89 (IC del 95%: 0,47 a 1,66) (evidencia
de baja calidad); dactilitis, RR 0,67 (IC del 95%: 0,35 a 1,27) (evidencia de baja calidad); secuestro esplénico agudo, RR 1,07 (IC del 95%:
0,44 a 2,57) (evidencia de baja calidad); o episodios de dolor, RR 1,16 (IC del 95%: 0,70 a 1,92) (evidencia de baja calidad). Sin embargo, los
investigadores informaron una proporciéon mayor de episodios de dactilitis repetida en el grupo placebo y ocurrieron dos o mas ataques
en diez de 56 participantes en comparacion con dos de 59 en el grupo de acido félico (P < 0,05).

El crecimiento, determinado por la talla para la edad y el peso para la edad, asi como la talla y la velocidad de crecimiento, se midi6
en 103 de los 115 participantes (90%), para los cuales no hubo datos brutos disponibles. Los investigadores no informaron diferencias
significativas en el crecimiento entre los dos grupos.

El ensayo presento alto riesgo de sesgo con respecto a la generacidn de la secuencia aleatoria y los datos de resultado incompletos. Hubo
riesgo incierto de sesgo con respecto a la ocultacion de la asignacion, la evaluacion de los resultados y el informe selectivo. Finalmente,
hubo bajo riesgo de sesgo con respecto al cegamiento de los participantesy el personal. En general, la calidad de la evidencia de la revisién
fue baja.

No se identificaron ensayos para otras comparaciones elegibles, a saber: suplementos de folato (alimentos fortificados y suplementos
fisicos con tabletas) versus placebo; suplementos de folato (que se producen naturalmente en la dieta) versus placebo; suplementos de
folato (alimentos fortificados y suplementos fisicos con tabletas) versus suplementos de folato (que se producen naturalmente en la dieta).

Conclusiones de los autores

La revision incluyé un ensayo doble ciego controlado con placebo de administracion de suplementos de acido félico en nifios con anemia
de células falciformes. En general, el ensayo presentd evidencia contradictoria sobre los resultados de la revision. No se identificaron
ensayos en adultos. A partir de la evidencia limitada proporcionada, se puede concluir que, aunque es posible que la administracion de
suplementos de acido félico pueda aumentar los niveles de folato sérico, atin se desconoce el efecto de la administracion de suplementos
sobre la anemiay cualquier sintoma de la anemia.

Si se realizaran més ensayos, éstos podrian afiadir evidencia sobre la eficacia de los suplementos de folato. Los futuros ensayos deben
evaluar los resultados clinicos como la concentracién de folato, la concentracién de hemoglobina, los efectos adversos y beneficiosos de la
intervencidn, especialmente con respecto a la morbilidad relacionada con la ACF. Estos ensayos deben incluir pacientes con ACF de todas
las edades y de ambos sexos, en cualquier contexto. Para investigar los efectos de la administracion de suplementos de folato, los ensayos
deben seleccionar a mas participantes y tener una duracién mas larga, con un seguimiento a largo plazo, que el ensayo actualmente
incluido en esta revision. Sin embargo, no se prevé que se realicen mas ensayos de esta intervencion, por lo que la revisién ya no se
actualizard periédicamente.
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RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Administracién de suplementos de folato en pacientes con anemia de células falciformes
Pregunta de la revision

Se deseaba evaluar la efectividad y la seguridad de la administracion de suplementos de folato (folato que se encuentra naturalmente
en los alimentos, administrado como alimentos fortificados o suplementos adicionales como comprimidos) en pacientes con anemia de
células falciformes (ACF).

Antecedentes

La anemia de células falciformes es un grupo de trastornos que afectan la hemoglobina (la molécula en los eritrocitos que suministra
oxigeno a las células de todo el cuerpo) y dan lugar a eritrocitos con deformacidn en hoz o medialuna. Se caracteriza por anemia (la sangre
no puede llevar suficiente oxigeno a todo el cuerpo), infecciones repetidas y episodios de dolor. Si bien la ACF se encontré originalmente en
los tropicos y subtrépicos, debido a la migracidn, ahora es comdn en todo el mundo. Hay tres medidas preventivas utilizadas ampliamente
paratratar la anemia de células falciformes que incluyen la penicilina, lainmunizacién contra la infeccion neumocécicay la administracion
de suplementos de folato. El folato es una vitamina B hidrosoluble necesaria para la eritropoyesis (el proceso que produce eritrocitos).
Debido a que hay un aumento de la eritropoyesis en los pacientes con anemia de células falciformes, se cree que pueden requerir mayor
ingesta de folato a través de suplementos o mediante la dieta. Sin embargo, la falta de estudios de investigacién basados en evidencia
significa que todavia no esta claro si los efectos beneficiosos de la administracion de suplementos superan el riesgo de los posibles efectos
adversos.

Fecha de la bisqueda
La evidencia esta actualizada hasta: 17 noviembre de 2017.
Caracteristicas de los estudios

Se incluy6 un ensayo con 117 nifios de entre seis meses y cuatro afios de edad con anemia de células falciformes. Es un ensayo controlado
doble ciego (ni los participantes ni los médicos sabian a qué grupo de tratamiento habian sido asignados los participantes) de un afio que
compard a nifios que recibieron suplementos de acido félico versus nifios que recibieron placebo (un tratamiento "simulado").

Resultados clave

Los investigadores del ensayo informaron que la administracion de suplementos de acido félico dio lugar a niveles mas altos de acido
félico medidos en la sangre. Sin embargo, no hubo diferencias en las concentraciones de hemoglobina al final de un afio.

El ensayo también informé los factores clinicos vinculados al tratamiento, incluido el crecimiento, las infecciones graves y leves, el
secuestro esplénico agudo y los episodios de dolor 6seo o abdominal. Los investigadores no informaron de ninguna diferencia en estos
resultados desde el inicio hasta el final del ensayo; sin embargo, el ensayo no fue lo suficientemente grande como para detectar ninguna
de las posibles diferencias informadas entre el grupo de acido félico y el grupo de placebo.

Calidad de la evidencia

En el ensayo incluido, no estuvo clara la forma en que los participantes fueron asignados a recibir acido félico o placebo. Tampoco se
describi6 el método para asegurar que los participantes y el personal del ensayo no supieran qué tratamiento recibia cada paciente
(llamado ocultacion de la asignacion). Estos dos factores significan que el ensayo tuvo un alto riesgo de resultados sesgados.

El ensayo no incluye muchos participantes. Muchas de las variables de evaluacién clinicas no se disefiaron para mostrar diferencias entre
los pacientes que recibieron acido félicoy los que recibieron placebo. Lo anterior significa que los resultados de este ensayo son imprecisos
y por lo tanto, dificiles de interpretar.

Finalmente, la revision se realiz6 para investigar la administracion de suplementos de folato (folato que se encuentra naturalmente en los
alimentos, administrado como alimentos fortificados o suplementos adicionales como comprimidos) en nifios y adultos. Debido a que
solamente se identificd un ensayo que investigd una forma de administracion de suplementos en nifios, los resultados no son utiles para
otras poblaciones.

Por lo tanto, se considerd que la evidencia del ensayo incluido era de baja calidad. A partir de solamente un estudio de baja calidad
con evidencia que muestra que la administracion de suplementos de folato eleva los niveles sanguineos de acido félico, no es posible
establecer si este tratamiento es efectivo.

Se necesitan mas ensayos con mas pacientes y una mayor duracidn del tratamiento (y seguimiento) de la suplementacién con folato en
pacientes con ECF para fortalecer esta revision; sin embargo, no se prevé la realizacién de mas ensayos de esta intervencion, por lo que
la revisidn ya no se actualizara regularmente.
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