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Con objeto de conocer el efecto de la adninistraci6n de • 
Arabinosido de Citosina sobre los niveles de Hemoglobina fetal 
en los ?ªcientes con anemia de células falciformes se trata -
ron 9 p~cientes a quienes se administr6 la droga a dosis de •· 
40 mg/"-" s.c. por vía subcutánea cada 24 horas por tres días -
consecutivos, 

El tratamiento produjo una disminuci6n inicial en el núm~ 
ro de reticuloci tos (fase de citorreducci6n), y después estim!!_ 
16 su producci6n en forma importante, el nivel más alto de es· 
tas células se registr6 a los 30 días. No se encontraron va • 
riaciones significativas en los niveles del hematocrito en los 
pacientes. En cuanto a la hemoglobina fetal aunque se pudo ·­
registrar en algunos de los pacientes un incremento en los ni · 
veles este cambio no tuvo significancia estadística (p mayor de 
O .OS). 

Estos datos sugieren que aunque el tratamiento produce· 
una respuesta de la médula ósea del paciente no es capnz de ·· 
elevar los niveles de hemoglobina fetal ni el hematocrito en -
forma significativa. Es posible que con la administraci6n re­
petida cel quimioter~pico n dosis y lapsos aún por determinar­
se logre la acumulaci6n suficiente de células F en la sangre • 
del paciente que disminuyan la morbilidad en la enfermedad. 
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OBJETIVO. 

Conocer el efccto·de la administraci6n de Arabinosióo de 
Citosina sobre los niveles de Hemoglobina Fetal en los pacien· 
tes con anemia de células falciformes. 
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ANTECEDENTES CIENIIFICOS. 

La enfermedad de células falciformes es un término muy -­
amplio que engloba aquellos trastornos hereditarios cuyos ras­
gos clínicos, hematológicos y patológicos están relacionados -
con la presencia de una hemoglobina anormal en los hematíes. 

A nivel molecular, la hemoglobina anormal (HbS) resulta 
de la sustitución del amino~cido Valina por ácido glutámico 
en la posición 6 de la cadena beta de la hemoglobina A. La -­
HbS es menos soluble que la llbA y aún lo es menos en el estado 
reducido y la exposición a un medio con baja tensi6n de oxíge­
no predispone a su cristalización intracelular formando tact~i 

des y deformidad de los eritrocitos (1,2), El dafio en los te­
jidos se produce como resultado de que la célula deformada obs 
truye la circulación presumiblemente en los sitios venosos 
de la microvasculatura (3). 

La interacci6n d~ la llbS con otros tipos de hemoglobina -
depende de la cantidad en que éstas ésten presentes en la c61~ 
la y del tipo de hemoglobina en cuesti6n (J). La presencia·de la 
HbA en los individuos heterocigotos (A-S) reduce la cantidad 
de HbS necesaria para la formaci6n de cuerpos tactoides. La -
llbC(C-S) reduce aún más esta cantidad. La hemoglobina Fetal -
(llbF) ejerce una acc i6n protectora en relaci6n con el fcn6meno 
de falciformidad, los he~atíes falciformes que contienen nive­

les altos de HbF (S-F) no son destruidos con facilidad y persi.'!_ 
ten por mayor tiempo en Ja circulación (4). Los pacientes con 
anemia de células falciformes tienen de 5 a 15t de HbF (2), y -

se ha encontrado en un grupo de pacientes con persistencia he -
reditaria de llbF, ni\·eles del 20 al 501, relacionados con un -­
curso leve de Ja enfermedad (5,6,7). 

Los pacientes homocigotos para hemoglobina S evolucionan­
con anemia en el 100\ de los casos como consecuencia de mayor­
dcstrucci6n de los eritrocitos anormales y requieren de trans-
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fusíoncs repetidas con sus consecuentes complicaciones, entre 
ellas la hemosiderosis (8). Otras manifestaciones se rela •• 
cionan con trombosis vasculares; del 4 al 17% presentan acci• 
dentes rasculares cerebrales con edad media de inicio a los • 
10 años, los ataques recurrentes llevan a una incapacidad gr~ 
ve tanto motora como intelectual y le corresponde el 16'. de • 
lns muertes en estos niños (9,10,11). Cerca del 50% presen • 
tan crisis pulmonares agudas resultantes de infecci6n e infar 
to con una mortalidad aproximadamente del 10%. Son frecuen • 
tes tarabién infartos intestinales y retinianos, atrofia, es • 
plénica, necrosis aséptica delos huesos, etc. (8,9,12,13). Del· 
20 a 30\ de los pacientes mueren en los pri~eros S años de vi 
da, la edad media de muerte es la segunda decada de lo vida }' 
no es usual que sobrevivan mds de 40 anos (4,14). 

En general el tratamiento de estos pacientes incluye; el 
control de los episodios agudos (crisis), con transfusiones· 
sangufneas y cxanguinotransfusi6n, el manejo sintom~tico y de 

las complicaciones y la profilaxis de las infecciones que pu! 
dnn precipitarlas. Se ha intentado tratamiento con diversos · 
agentes con el fin de prolongar la vido de los eritrocitos ••· 
anormales o inhibir la formaci6n de cuerpos tactoides con res~l 

tados no del todo satisfactorios (8). En ocasiones. se· ha 11! 
gado a efectuar esplenectomfa y trasplante de médula 6sca (15, 
16), este Último con resultados m\1)' alent<1<lores. 

la observaci6n de efectos bcn6ficos derivados de la pre 
sencia de niveles altos de J!bF en pacientes con anemia de cé 
lulas falciformes ha motivado a numerosos investigadores a -
tratar de incrementar los niveles Je este tipo de hcmoglobina­
cn fcrma artificial (17). J.a hemoglobina fctaí c:H~ compuC's 
ta por 2 cadenas alfa y 2 cadenas gama, predomina en la vida 
fetal pero su producci6n cae después del nacimiento debido a 
supresio'n del gen para la producci6n de la cadena gama (18). • 
La severidad de la anemia Je c6lulas falciformes se reduce si-
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la cantidad de hemoglobina fetal es aumentada en las células -

rojas que producen hemoglobina S. Se ha demostrado que una me~ 

cla de HbF y Hb S en la proporción encontrada en pacientes con 

persistencia hereditaria de HbF tiene un tiempo de polimeriza­

ción cien mil veces mAs prolongado que el de HbS (17). Se cono­

ce que cuando la 5-azacitidina, un anAlogo de la citidina usada en la qui­

mioterapia del cáncer, se incorpora al DNA produce hipomet ilación en la r~ 

gfón del gen para la producción de la cadena ga11111a y podrla causar su act_i 

vac iOn incremen tanda 1 a produce ión de HbF (19). Rec ientanente se ha probado 

el medicamento en varios racienles loqrándose mejorla apreciable, sin cm-­

bargo los niveles de HbF se elevaron solo medianamente a las dosis tolera­

bles de la droga (6). Se han obtenido efectos similares a los de 5-.;zacit_i 

dina con Hidroxiurea, Vinblastfna y Arabinosido de citosina (20,21). Estu­

dios en primates en los que, se compara el efecto de S-azacitidina con ara­

~fnosido de citosfna resultaron con efectos :;imilares en el tiempo de apa­

rición y niveles alcanzados de reticulocitos F, célulds F y HbF (22). En -

un estudio reciente ~fectuado en pacientes adultos con drepanoci­

tosis a los que se administró arabinosido de citosina a varias 

dosis , se logró incrementar la producción de célula~ F y 

también aumentar el hematocrito del paciente sin efectos cola­

terales importantes (23). Se ha sugerido que estas drogas 

interfirieron en la eritropoyesfs reduciendo el número de -

c~lulas erftroides madura> por ef~cto citotóx ice directo. esta 

fase temprana llamada de cltorreudcciGn es seguida de una 

:·ápfda regeneración med"lar en ló c1ue se acorta el tiem­

po de diferenciación celular en grado tal que no se lle- -

gan a completar los cambios en la cromatina que normalmente 

inact ivan el gen gamma con .,1 consecuente incremento en la -

producción de cllulas F y ~b Fetal (Zíl,2!,23). L• regenera- -

ción medular ocurre a través da una vía :!1te:-!"!~ de diferen--· 
elación de las ci>lula' rojas a pu! ir 'fo pr.·~cnitores tempranos, 

Unidades formadoras d~ ,,,,~:·: "' 1troidcs derivadas de la bur­

sa (BFU-EFA) ~1ro9r~.,,- :u µor la producción de hemoglobina fe -

tal. ~1 con~·-i:ido de llbF en una célula F es aproximadame!!_ 



-7-

tc del 20 al 40i de lu hemoglobina celular. Existe evidencia 
de regeneraci6n r.1edular en ausencia de quimiotera¡iía en pa --­
eientes sometidos a flchotomfa, hipoxin aguda o anemia hemoli 
tica que estimulan la producci6n de hemoglobina fetal (18). 

El Arabinosido de Citosina es un derivado sintético del 
arabinosido de pirimidina originalmente aislado en las espo~ 
jas. Es un medicamento principalmente usado en el tratamien­
to de la leucemia mielobl5stica aguda, leucemia linfoblásti -
ca aguda y en menor ~rado c:;1tra c1 linfo1na. Doscinpcha ~11 -· 

actividad antitumoral interfiriendo con la enzima ribonucle6-
tido-reductasa, impidiendo la producci6n de nucle6tidos <l~ -­

dcoxicitidinn, actuá como substrato de la dcodoxlcitidina ci­
nasa y se incorpora al ARN y ADN. I~ incorporacidn del arab! 
nosido de citosina (ARA-C) podría pro~ucir <lano celular letal 
por medio de inhibici6n lle la c1ongnci6n de la cadena, inhib! 
ci6n de terminaci6n de la cadena o rein•cioci6n <le~ ADN pre -
viamentc replicado o incluso ruptura cromos6mica (24,25). La 
dosis de ARA-C pura administraci6n sist:mica varia de 100 a --
200 mg/m2sc por dia, se da por via intravenosa en forma inter 
mitente cada 8 horas o en infusión continua de 24 hora5, la : 
duraci6n de la terapia varía de 3 a 7 Jías. l.a toxicidad del 
ARA-C se manifiesta por inielo~upre3i6n y c:.mbios JOcgnlobL~stl 
cos en la médula 6sea. La nause" y v6mito son frecuentemen­
tt observados, su prcse•.taci6n o intnusidad se relacionan -­
con la dosis. No es rara la fiebre c~anuo se administra en -
forma intermitente y uouolmentc ocurre varias horas después.­
Se ha reportado también elevaci6n de las unzlmas hep~ticas -­
(24). Aunque no h~y estudios espccÍficos paca ARA-e, los m~ 
dicamentos usados en '" quimioterapia del cáncer pueJPn ser 
tcrntogénicos y a lur~u plazo pt1edon prodt1cir una n11cva neo 
plasia en el paciente. ln vitro a una conccntraci6n de 100 
nunomolar (~M) es capaz de inhibir la síntesis de ADN en el -
95% de las células leuc~micas mantenidas en cultivo, esta con 
ccntración es ~fmila> a la que se úbticnein vivo•idmfnlstrand; 



-8-
la droga a dosis de 200 mg/m2sc, la décima parte de la dosis 
usual (20 mg/m2sc) produce concentraciones de 10 NM, que son 
incapaces de inducir hipoplasia medular pero según algunos -
informes capaces de inducir diferenciaci6n en las células --­
malignas hacia la normalidad (26). Se ha cuestionado que do­
sis bajas de ARA-e solo dan concentraciones útiles del fárma­
co hasta 6 horas después de su administraci6n y la vía usual 
de aplicaci6n de estas dosis es subcutánea y dividida cada --
12 horas, En un paciente tratado de eritroleuccmia se logro­
inducir sÍntesis de hemoglobina con este esquema de manejo -­
(27 ,28). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, 

En el servicio de Hematologfo Pediátrica del llospi tal · · 

General del Centro Médico la Raza se controlan pacientes con· 

el diagnóstico de Anérn!a de Células Falciformes que reciben · 

tratamiento puramente sintomático de la anemia, de las crisis 

vasooclusivas, de las crisis aplásicas y de secuestro esplé 

nico que complican la enfermedad dejando en ocasiones secue · 

las importantes que ensombtecen el pronóstico. Evaluamo!. el­

efecto que puedan tener dosis bajas de ARA·C aplicadas por ·­

vía subcutánea sobre los niveles de hemoglobina fetal de es -

tos pacientes y su posible utilidad en el manejo de esta en 

fermodad. 

. , ·.~.·· .. 
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RAZONAMIENTO DEL !.MMlQ. 

a) Evidencias clínicas y bioquímicas sugieren que la -

estimulaci6n de la producción de hemoglobina fetal puede dis­

mtnuir la morbilidad de la anemia drepanocítica. 

b) Recientemente se ha demostrado en pacientes y en ani­

males de experimentaci6n que algunas de las drogas que actúan 

a nivel del ciclo celular estimulan la producci6n de hemoglo­

bina fetal, 

c).Por lo tanto, el empleo de ARA·C administrado a dosis 

bajas por vía subcutánea estimula la producci6n de hemoglobi· 

na fetal en pacientes afectos a Drepanocitosis. 
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HIPOTESIS. 

1.- Hip6tesis de nulidad : La administraci6n de ARA·C a dosis 

bajas por ví~ subcutánea no modifica los niveles de hemoglo -

bina fetal en pacientes con anemia de c&lulas falciformes. 

2.- Hip6tesis alterna: El empleo de ARA·C administrado a do· 

sis bajas por vía subcutánea incrementa los niveles de hemo -

globina fetal en pacientes afectos de Drepanocitosis. 
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CRITERIOS DE !NCLUSION. 

Se estudiaron 9 pacientes con anemia de células falcifo!. 

mes tratados en la consulta externa de hematopediatría del ~­

Hospital General del Centro Médico La Raza en el peri6do com­

prendido entre el 20 de Agosto y 10 de Octubre de 1986. Tres 

pacie;.tes pertenecfan al sexo femenino y seis al masculino, 

El rango de edad fué de 2 a 17 afios con una media de 10.3. La 

superficie corporal promedio fué de 0.95 m2 (Tabla 1). Se 

aceptaron aquellos que tenían consignado en sus expedientes -

clínic~s historia de anemia hemolítica familiar, demostraci6n 

de drepanocitos en sangre pcrif~rica, demostraci6n de Hemogl2 

bina S en el estudio clectroforético y niveles de hemoglobina 

fetal inferiores al 20\. 

A todos se les ·administr6 Arabinosido de Citosina por 

vía su~cutánea a las dosis de 40·m~. por metro cuadrado de 

superficie corporal en una aplicnci6n diario durante tres d"ías 

consecctivos. 

CRlTERIJS DE NO !NCLUSION, 

No se incluyeron pacientes con niveles de hemoglobina f~ 

tal maycres del 204 ni aquellos cuyos padres no aceptaron les 

fuera aplicado el quimiotcrápico. 

CRITERIOS DE EXCLUS!ON. 

--:-· =-~.-... - .- -·-·" .. ,_, ··~· 
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TABLA l.· PACICNTES CON ANE:.IIA DE CELULAS FALCIFORMES 
TRATADOS CON ARA·C 

PACIENTE SEXO EDAD se 
(#) (+) (al\os) (m2) 

F 16 1.45 

2 M 11 0.90 

3 F 16 l. 05 

M 15 1.15 

M 0.65 

6 M 4 0.68 

M O.SS 

M 17 l. 20 

9 ¡: 0.68 

( +): M • Sexo Masculino 

F • Sexo Femenino 
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Pacientes que presentaron efectos colaterales al medica­
mento relacionados con m1elosupres16n. 

METODOLOGIA DE LA INVESTJGACION, 

a) Se evaluaron pacientes del servicio de Hcmatopedia 

tría del Hospital General Centro Médico La Raza con anemia 

de células falciformes. 

b) Todos los pacientes además del manejo establecido de­

basc recibieron ARA·C a dosis de 40 mg./m2 s.c. administra­

do por vía subcutánea cada 24 horas por tres días consocuti -

vos. 

e) Al Ingresar el paciente al estudio se registr6 peso,· 

talla, superficie corporal, edad y sexo. 

d) Previo al inicio dúl tratamiento se deterralnaron ni 

veles de hemoglobina fetal, .biometrÍa hemáticn completa, reti 

culocitos, plaquecas, induc~i6n de células en hoz con metnbi· 

sulfito de sodio y electroforesis de h•moglahina. 

I 

e) Posterior a !1 nplicnci6n del quimiotcr~pico se efec· 

tuaron los siguientes c~~~1cncs de laboratorio: 

· llcmoglobinn fetal n los 15 y 30 <lias. 

Electroforesis de hemoglobina e inducci6n de drepanocitos -
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a los 30 dias. 

f) Bl medicamento fue aplicado por el médico residente • 

colaborador 'de este proyecto, 

g) Se vigilaron las complicaciones que pudieran surgir • 

en la aplicaci6n del medicamento. 

H) Se efectuaron hojas de registro para cada paciente •• 

donde se anotaron número de dosis aplicadas de ARA·C y días • 

de su aplicaci6n, resultados de laboratorio y observacion~s · 

clínicas en relaci6n a efectos secundarios de la aplicación • 

del medicamento. 

i) Antes de iniciar el tratamiento el padre o tutor de 

cada paciente firr.16 una carta de autorizaci6n donde aceptaba 

incluir a su hijo en el proyecto. 

J) Los datos obtenidos y observaciones anotadas en las 

hojas de registro fueron traspaladas a los expedientes de ca· 

da paciente al finalizar su estudio. 

ANALISIS EST1\!JISTICO. 

Los <la tos obtenidos en las biomctdas hemát icas y 1leter· 

minncioncs <le hemoglobina fetal <le los pacientes se analizaron 

mediante la prueba de Fric,irnan de análisis de varianz.1 por ra!:!_ 

gos. Para el an~lisis <le inducci6n de drcpanocitos se us6 el· 

m6todo <le t·studr,nt para grupos aparcados, 



-16-

RESULTADOS, 

Cuatro d·e· los nueve pacientes incluidos en el estudio - -

presentaron crisis hiperhemolltlca Y/o vasooclusiva entre los 

6 y los .7 .d1a·s-despuh de haber Iniciado el tratamiento, requj_ 

rlerid~ de transfust6n de paquete globular y obligando a formar 

un subrupo de pacientes en quil!nes no se present6 esta eventu! 

lidad (Ver Tabla II). 

Cinco de los pacientes (55.52:) presentaron v6mitos en-­

tré el segundo y tercer dfa de la apl lcaci6n del medicamento, -

tres en el segundo dla y cinco en ~l tercero con un rango de -

frecuencia de 1 a 6 en 24 horas, media de 2.8, sin presentarse 

deshidratacl6n o compromiso en sus condiciones genefales. 

El efecto más importante del medicamento se detect6 en 

la serie roja particularmente en los retlculoc1tos. En las - -

otras serles hemátlcas solo se detectaron cambios menores. El 

número de leucocitos se elevó por un tiempo co,to despu~s del -

tratamiento para declinar luego trunsitoriamente y volver a - -

elevarse a los niveles registrados pretratamiento. (Fig. lA), -

la cifra más baja fue de 4. 4 x 103. Durante el manejo no hubo -

cambios significativos en el número de plaquetas, solo hacia la 

tercera semana el 50% de los pacientes presentaron incremento -

de las mismas, la cifra m~s alta de lus plaquetas se registró -

en ese tiempo y fué de 1,040,000/dl (Fig.18). Las variaciones 

mencionadas en las cifras de leucocitos y plaquetas no-
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tuvieron significancia estadística. 
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TABLA II. - SUBGRUPO DE PACIENTES NO TRANSFUNDIDOS. 

PACIENTE SEXO EDAD se 
(#) ( +) (aflos) (m2) 

F 16 1.45 

M 0.65 

3 M 4 0.68 

11 8 o.as 
M 17 1.20 

( +) ~~ • Sexo Masculino. 

F • Sexo Femenino 

se+ Superficie corporal. 
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El tratamiento con f\RA.,C produjo una drástica disminuci6n 

inicial en el porcentaje de reticulocitos, el número de estas 

células lleg6 a su nivel más bajo a los 7 días de haber ini • 

ciado el tratamiento seguida por una rápida regeneraci6n cuyo 

nivel más alto se registró a los 30 días, la pendiente más 

pronunciada se observó entre el séptimo y catorceavo día. E! 

tos cambios son más evidentes. en el subgrupo de pacientes no· 

transfundidos (Fig.30) y por lo mismo m~s confiables (p •O.OlZ) 

pero muy similares a los observados en el grupo total de pa • 

cientos ( p• 0,015) pero en los que la respuesta reticulocit! 

ria puede estar además condicionada por la hcm.51 is is prosent! 

da por algunos de los pacientes durante la crisis de células· 

falciformes (Fig. 20), 

La fase de regeneraci6n rcticulocitaria no coincidi6 con 

aumento en los niveles del hematocrito y hemoglobina los cua· 

les disminuyeron inicialmente durante la primera semana para•· 

elevarse luego, pero manteni~ndose a niveles similares a los· 

de pretratamicnto en el grupo total de pacientes (Fig.2B, 2C ), 

6 ligeramente por debajo de los prctratamiento como sucedió · 

en el grupo de pacientes no transfundidos (Fig, 3B, 3C ). no· 

hubo diferencia cstadísticdmentc significativa en la• varia · 

ciones rcgi•tradas en las cifras de hematocrito y hemoglobina 

para ningún grupo <le paciontcs. 

En cuanto a la hemoglobina fetal prácticamente no se ro· 
gistraron camLios en los niveles de ésta analizando el grupo· 
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total .de pacientes ( Fig, 2A), En el subgrupo de pacientes -

no transfundidos pudimos registrar un incremento moderado en­

sus niveles a los 15 días de iniciado el tratamiento que lue­

go descendieron pero permaneciendo más altos que los previos­

al manejo con ARA-C (Fig. 3A ). Cabo mencionar que en algu 

nos de los pacientes tratados que pertenecen al grupo de no 

transfundidos la cifra de hemoglobina fetal se elevó en más 

del 50\ de los valores iniciales pero sin variación estadístl 

camente significativa al analizar los datos en conjunto. 

El porcentaje de drepanocitos inducidos con metabisulfi­

to de sodio no se modificó con el tratamiento. 

~o se analizan los datos de electroforesis de hemoglobi­

na por estar alterados en la mayor parte de los pacientes que 

requirieron transfusiones sangufneas ya sea antes o durante -

el tiempo de estudio. 
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DISCUSION. 

En la actualidad el manejo del paciente con drepanocito­

sis está encaminado a tratar las complicaciones de la enferm~ 

dad relacionadas con hiperhem61isis y fenomenos vasooclusivos, 

sin contar todavía con un tratamiento específico que evite su 

presentación. 

Existen evidencias clínica5 y de laboratorio que sugie -

ren que la severidad de la anemia de células falciformes so -

reduce si se aumenta la cantidad de hemoglobina F en las cé -

lulas rojas que producen hemoglobina s. Recientemente se ha 

demostrado en pacientes y animales, a los que se les ha admi­

nistrado S-azacitidina, hidroxiurea, vinblastina o ARA C que· 

es posible elevar los niveles de células F y hemoglobina fe -

tal en forma artificial. En un estudio previo al que presen­

tamos efectuado por Veith y col. un dos pacientes adultos con 

anemia drepanocÍtica a quienes se ndministr6 hidroxiurca y -­

ARA-Ca diferentes dosis se logr6 estln.ttlar la producci6n dc­

célulns F en una respuesta cuya magnitud esturo relacionada -

con la dosis, los mayores efectos se obtuveron al administrar 

ARA-Ca 40 mg/m2 S.C. por da intravenosa durante 3 días con-

secutivos. Usaron como indicadores retlculocltos F, y culti­

vos de Médula 6sea para podar observar cambios en las células 

progenitoras critroidcs. En los reticul~ritos absolutos y en 

el hematocrito de los paci0nte5 observaron que después de una 

disminuci6n transitoria en el n6mero de estas células y del -

hcmatocrito (fase de citorreducci6n) viene un incremento ráp! 

- .-. --:- ---- - ·-
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do observado en mayor grado en los retfculocftos fetales y -

que cofncfde con aumento en el hematocrfto del pacfente y de 

la hemoglobfna fetal y a la que llaman fase de regeneración -

la cual es disparada por el tratamfento y postulan que es de­

bida a un acortamfento en el tfempo de dfferencfación celular 

que no permfte lnactivar el gen gamma para la produccfón de -

hemoglobina fetal. En el presente trabajo se obtuvieron efe~ 

tos similares como se observa en las variaciones del nivel de 

retlculocitos, sin embargo no fui! posible efectuar mediciones 

de c!!lulas F ( reticulocftos F ) que permitieran hacer mh 

objetfva la respuesta medular de los pacientes y el consi­

guiente aumento de células fetales. No se logr6 incrementar -

los nfveles de hemoglobina fetal ni del hematocrHo del pa­

cfente sfgnfficatfvamente. Usamos la vla suhcuHnea para ad-­

mfnfstraci6n del medicamento ya que pensamos es m&s c6moda pa­

ra el paciente si se contempla su aplicación a largo plazo. 

Los efectos secundario! que se observaron fueron n~usea y 

vómito aunque no fueron de intensidad considerable que obligaran 

a suspensión del manejo por deterioro en las condiciones gener~ 

les del paciente. 

Los eventos que condicionaron transfundir con paquete de 

glóbulos rojo5 a 4 de nuestro5 pacientes y que coincidieron 

en tiempo con el final de la fase de citorreducción sugiere que 

no es una asociación completamente espQrea y la condicionante 

fué prfncipalrnente la presencia de fenómenos de vaso.--
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oclus ivos (dolor 6seo importante y uno de los pacientes tenfa 

adem~s un cuadro infeccioso de v1as aéreas superiores. 

Es posible que. la administraci6n repetida da ARA-C a do­

sis y lapsos aún por determinar y por una vla c6moda para el 

paciente logre un m4ximo de acumulaci6n de células F y llevar 

los niveles de hemoglobina fetal a un porcentaje en el eritr!!_ 

cito del paciente homocigoto para hemoglobina s que lo prote­

ja para no ser destruido con facilidad y permanecer mayor -

tiempo en la circulaci6n, con el consiguiente incremento en 

el hematocrito del paciente. 
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CONCLUSIONES 

1) El empleo de Arabinosido de citosina a dosis de 40 -

mg/m~ s.c. por vía subcutánea y por tres dias consecutivos en 

pacientes con anemia de células falciformes produj'o una res 

puesta en la médula 6sea con incremento en la producci6n de 

reticulocitos, pero no fu6 capaz de elevar los· niveles de he­

moglobina fetal ni el hematocrito en forma significativa. 

2) Queda por determinar cuál es la dosis de ARA-C y cuál 

es el lapso en que debe ser espaciada su aplicaci6n repetida­

que con el mínimo de efectos colaterales logre el máximo de -

acumulaci6n de células F en la sangre del paciente que dismi· 

nuyan la morbilidad de la enfermedad. 



-28-

B1BL!O'.;!U.FIA 

l.- hith •:, l!emoglobinopet:foa Hereditarios, en Hemi:tolog{a 

!'ediltrica. 3d2, S.-.lvat Editores S.A. 19791372-473" 

2.- Fl~tt 0 1 Nathan D. Sickle Cell Disease, en Hematology -

of :~:"ncy and Childhood. 3d3. The Saundera Comoany 1981¡ -

6E7-725. 

3.- ::cguchi 0 1 Schechter A, The intracelular f'olimerization 

of Sickle Hemoglobin and ita Relevance to Sickle Cell Diae~ 

se, =iood 1981¡5811057-68, 

4.- Esarson H, Sickle Cell Syndromea end other hemoglobino-

11athiee, en l!iller D, Beahner R, l· e ~:illen \1, Blood Diseaae 

in C!:ildood E.nd Infancy, ~d4 The C,'"• ~osby Comnnny 1984: -

402-3c. 

5,- Do•1er G, Che.rache s, Poyer SH, Voe:elsang G, 11'.oyer M, 5-

azncytidine Increaees HbF Production ond Reduces Anemia in 

Sickle Cell Disense: Dose-Resnonse Analysis of subcutaneo­

us and Oral Dosaee Re.gimens, Elood 1985¡66:527-32. 

6,- Ti!tothy <T 1 l/o¡;:uchi C, De Sirnone J. 5-.;zacitidine Incre~ 

ses garrma-globin Synthesis and Reduces the proportion of 

Dens~ ".: 0 lls in na tienta whi t Sickle Cell Anemia, Blood 1983; 

621370-EO, 

7.- Fowers D1 'l•eisll J, Chnn L, Schroerler IV, Is 'fhere n Thre!!. 

hold leve1 of Fetal !lemoglobin That J.melioratts i.:orbidity -

in Sickle Cell t.nemi«, Blood 1984 ¡63: 921-26. 

8,- AlaVi J, Sickle Cell Anemia PRthonhysiology and tretment. 

N.ed Clin North Am 1S84;68:545-54, 

9,- Senrs DA, The llor·bidi ty of Sickle Cell Trai t. Am J l\'ed 

1978;64:1021-31. 



ESTA 
SALIR 

TESIS NO DHt 
DE LA BfBtfm¡;A 

10~- Huttenlocher PR, Moohr JW, Johns L, Erown PO, Cerebrcl 

Blood Plow in Sickle Cell C"rebrovaacular Diacase, Pedi~tri 

es 1984¡731615-21, 

11,- Powprs D, Wilson B, Imbus D, Pegelow C, Allcn J, The -

Natural Hiatory of stroke in Sickle Cell Disease, Am J Med 

1978¡651461-71. 

12.- Bwibo NO, Pnisili EG, Clinical aspccts of Slckle cell -

diseese in Nairohi Children, Am J Pediatr Hcmatol Oncol 1982¡ 

41187-90. 

13.- Jfosili EG, Bwibo llO. llematophetolo¡:ical observations in 

Kenyen children. Am J Pediatr Hern,'ito] Oncol 1982¡41182-86, 

14.- Lehman H. Sickle Cell Anemfr 35 Years ago1 Reminiscence 

of eerly Africnn studies. Am J Pr,dietr HernEtol (;ncol 19é4¡6: 

72-6. 

15.- Johnson FL. Bone Marrow Trensl)ltmtation in the treat­

ment of Sickle Cell Anemia. Am J Fedietr Hemetol Oncol 1985; 

71254-57. 

16.- Emond Ali., Venugopal s, Moruio P, Cnrpentcr RG, Role of 

Splenectomy in Homozigous Sickle Cell Diseane in Child\1ood. 

Lancet 1984;14188-90, 

17.- Platt OS, Chernotherapy to incrcaae fetal hemoglobin in 

patients with Sickfo Cell Anemie Am J PediAtr Hernntol Onool 

1985¡71258-60, 

18,- Nathnn DG, Houan:,;n DE, Brynn C, The Aunton:y and Phyai2 

logy of Hematopoit:cin. on lkmatol ogy oí' Infancy and r.hildh­

ood, E1i3. The Snundcl's Company 1<!81:144-58. 

19.- Benz EJ. Molecular genetics of aickling syndromos1 Ev2 

lution of new strntegiea for improved diagnosia. Am J Pedi~ 

tr Hematol Oncol 1984¡6159-66, 



-30-

20,- Platt OS, Orkin SH, Dover G, Berdaley P, Miller B, 

Nath.e.n DG, Hydroxyurea Enhances Petel Hemoglobin Production 

in Sickle Cell Anemia, J Clin Invest 1984;741652-56, 

21,- ~eller P, De Simone J, 5-Pzacytidine and Fetal Hemoe12 

bin. Am J Hematol 1984;17:439-47. 

22,- Fanayannopoulou T, Torrenlba A. Arabinosylcytoaine In­

duces Fetal Hemoglobin in Baboons by Perturbing Erytroid 

Cell Differentiation Kinctics. Scicnce 1984;2241617-19. 

23,- Robert V, Renzo G, Papayannotoulou T, StamatoyannopouJ. 

os G, Stimulation of P-Cell production in patiente whit Si­

ckle-Cell Anemia treated with Cytarnbine or Hidroxiurea, H 

Engl J Ked 1985;31311571-5. 

24 ,- Glaubiger DL. Chcmoterany: Eiologic Basis, W.olacular -

l'.ecr.r.r.ism and Clinical Consideraticns, en Levine AS. Cancer 

in the Young. l•'.3son 1982. 

25.- Kufe DW, Spriggs DR. Biochemicel nnd Celluler Fharmac~ 

logy of Cytosinc Arabil1osido, Seminar Oncol 1985;12134-48, 

26,- ll'F.rin A, Lobato E, Nunive I, Rui11 GJ'~ Inducci6n de Di 

ferenciacitn celular en el tratamiento de Leucemias agudas1 

info:nr.e preliminar de la utilidad de bajas dosis de Arabing, 

sido de citosina nern la inducción de la remisión, (preim-

10reso, aceptado pA.rs su Pu~licación en la revista do Inve.!!, 

tig~ción Clínica de Y.éxico,) 

27 .- 5;irigga D, Griffin J, llish J, Kuke D, Clinical Pharma­

cology of low-Dose Cytosine Arabinoside, Blood 1985;6511087 

-1089. 

28,- :l.anen C, L'.uus P, Raymakers R, Drenthe A, Salden M, Wa­

ssels J, Studiea on the Cytotoxicity of Cytosine Arabinosi­

de. Se~inar Oncol 1985¡121120-29~ 


	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



