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ARABINOSIDO DE CITOSINA EN EL TRATAMIENTO DE LA
ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES.
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RESIMEN

Con objeto de conocer el efecto de la adninistracién de -
Arabinosido de Citosina sobre los niveles de Hemoglobina fetal
en los pacientes con anemia de células falciformes se trata -
ron 9 pgcientes a quicnes se administré la droga a dosis de --
40 mg/r:® S.C. por via subcutfinea cada 24 horas por tres dfas -
consecutivos,

El tratamiento produjo una disminucién inicial en el nlme
ro de reticulocitos (fase de citorreduccibn), y después estimu
16 su produccién en forma importante, el nivel méds alto de es-
tas células se registréd a los 30 dias. 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 estadistica (p mayor de
0.05).

Estos datos sugieren que aunque el tratamiento produce-
una respuesta de la médula 6sea del paciente no es capaz de --
elevar los niveles de hemoglobina fetal ni el hematocrito en -
forma significativa. Es posible que con la administracién re-
petida del quimioterfpico a dosis y lapsos adn por determinar-
se logre la acumulacién suficiente de células F en la sangre -
del paciente que disminuyan la morbilidad en la enfermedad.
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QBJETIVO.

Conocer el efecto-de la administracién de Arabinosido de
Citosina sobre los niveles de Hemoglobina Fetal en los pacien-
tes con anenia de células falciformes.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La enfermedad de células falciformes es un término muy --
amplio que engloba aquellos trastornos hereditarios cuyos ras-
gos clfnicos, hematolégicos y patolégicos estdn relacionados -
con la presencia de una hemoglobina anormal en los hematfes.

A nivel molecular, la hemoglobina anormal (HbS) resulta -
de la sustitucién del aminoacide Valina por @&cido glutdmico
en la posicién 6 de la cadena beta de la hemoglobina A. La --
HbS es menos soluble que la HbA y aGn lo e¢s menos en ¢l estado
reducido y la exposicién a un medio con baja tensién de ox{ge-
no predispone a su cristalizacién intracelular formando tactoi
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 circulacién presumiblemente en los sitios venosos -
de 1a microvasculatura 3).

La interaccién de la IbS con otros tipos de hemoglobina -
depende de la cantidad en que éstas ésten presentes en la célu
la y del tipo de hemoglobina en cuestién (1).La presencia-de la
HbA en los individuos heterocigotos (A-S) reduce la cantidad -
de HbS necesaria para la formacién de cuerpos tactoides. La -
HbC(C-S) reduce afin mis esta cantidad. La hemoglobina Fetal -
(HbF) ejerce una accién protectora en relacién con el fenémeno
de falciformidad, los hematfes falciformes que contienen nive-
les altos de HbF (S-F) no son destruidos con facilidad y persis
ten por mayor tiempo en la circulacién (4). Los pacientes con
anemia de células falciformes tienen de 5 a 15% de HbF (2), y -
se ha encontrado en un grupo de pacientes con persistencia he -
reditaria de HbF, niveles del 20 al 50%, relacionados con un --
curso leve de la enfermedad (5,6,7).

Los pacientes humocigotos para hemoglobina $ evolucionan-
con ancmia cn ¢l 100% de los casos como consecuencia de mayor-
destruccién de los eritrocitos anormales y requieren de trans-
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fusiones repetidas con sus consecucntes complicaciones, entre

ellas la hemosiderosis (8). Otras manifestaciones se rela --

cionan con trombosis vasculares; del 4 al 17% presentan acci-

dentes vasculares cercbrales con edad media de inicio a los -

10 afos, los ataques recurrentes llevan a una incapacidad gra

ve tanto motora comd intelectual y le corresponde el 16% de -

las muertes an estos nifos (9,10,11). Cerca del 50% presen -
tan crisis pulmonares agudas resultantes de infeccién e infar

to con una mortalidad aproximadamente del 10%. Son frecuem -

tes tanbién infartos intestinales y retinianos, atrofia, es -

plénica, necrosis aséptica delos huesos, etc, (8,9,12,13), Del-

20 a 30% de los pacientes muercn en los primeros 5 afios de vi
da, la edad media de muerte es la segunda decada de la vida y

no es usual gue sobrevivan mis de 40 afios (4,14},

En general el tratamiento de estos pacientes incluye; el
control de los episodios agudos (crisis), con transfusiones -
sangu{neas y exanguinotransfusién, el manejo sintomatico y de
las complicaciones y la profilaxis de las infecciones gque pue
dan precipitarlas. Se ha intentado tratamiento con diversos -
agentes con el fin de prolongar la vida de los eritrocitos =---
anormales o inhibir la formacién de cuerpos tactoides con resul
tados no del todo satisfactorios (8). En ocasiones sec ha lle
gado a efectuar esplencctomia y trasplante de médula ésca (15,
16), este dltimo con resultados muy alentadores.

La observacién de efectos benéficos derivados de la pre -
sencia de niveles altos de HbF en pacientes con anemia de cé -
lulas falciformes ha motivado a numerosos investigadores a - -
tratar de incrementar los niveles de cste tipo de hemoglobina-
en ferma artificial (17). la hemoglobina fetal estd compues -
ta por ? cadenas alfa y 2 cadenas gama, predomina en la vida -
fetal pero su produccibn cae despufs del nacimiento debido a -
supresiS% del gen para 1a produccibn de la cadena gama (18). -
La severidad de la anemia de células 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 mez
cla de HbF y Hb S en la propoercibn encontrada en pacientes con
persistencia hereditaria de HbF tiene un tiempo de polimeriza-
ci6n cien mil veces mds prolongado que el de HbS (17). Se cono-
ce que cuando la 5-azacitidina, un andlogo de la citidina usada en la qui-
mioterapia del céncer, se incorpora al DNA produce hipometilacidn en la re
gidn del gen para la produccidn de la cadena gamma y podria causar su acti
vacibn incrementando la produccidn de HbF(19). Recientemente se ha probado
el medicamento en varios pacienles Togrdndose mejoria apreciable, sin em-~-
bargo los niveles de HbF se elevaron solo medianamente a Tas dosis tolera-
bles de la droga (6). Se han obtenido efectos similares a los de 5-azaciti
dina con Hidroxiurea, Vinblastina y Arabinosido de citosima (20,21}, Estu-
dios en primates en Jos que se compara el efecto de S-azacitidina con ara-
binosido de citosina resultaron con efectos similares en el tianpo de apa-
ricidn y niveles alcanzados de reticulocitos F, células F y HbF (22). En -
un estudio reciente ofectuado e¢n pacientes adultos con drepanoci-
tosis a 105 que se administrd arabinosido de citosina a varias
dosis , se Togr6 incrementar 1la producci6n de células F y
también aumentar el hematocrito del paciente sin efectos cola-
terales {importantes (23). Se ha sugerido que estas drogas
interfirieron en la eritropoyesis reduciende el ndmero de - -
células eritroides maduras por efecte citotoxico directo, esta
fase temprana l1tamada de citorrceudccion es seguida de wuna
rdpida regeneracibn medular en la que se acorta el tiem-
po de diferenciacidn celular en grado tal que no se 1lle- -
gan a completar los cambios en la cromatina que normalmente -~
inactivan el gen gamma con el consecuente fincremento en la -
produccién de cé&lulas F y b Fetal (20,21,23). La regenera- -
cidn medular ocurre a través do una via 2lterns de diferen--
ciacibn de las chiulas rojas a partir du pregenitores tempranos,
Unidades formadoras d. ~#'.i2z . trofdes derivadas de la bur-
sa (BFU-EFA) vroarie-iys por la producci6n de hemoglobina fe -
tal. I} con*:iido de HbF en una c@lula F es aproximadamen
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te del 20 al 40% de lu hemoglobina celular, Existe evidencia
de regeneracién medular en ausencia de quimioterapia en pa ---
eientes sometidos a flebotomfia, hipoxia aguda o anemia hemolf
tica que estimulan la produccién de hemoglobina fetal (18).

El Arabinosido de Citosina es un derivado sintético del
arabinosido de pirimidina originalmente aislado en las espon
jas. Es un medicamento principalmente usado en cl tratamien-
to de la leucemia miclobl4stica aguda, leucemia linfobl4sti -
ca aguda y en menor yrado czatra ¢! linfoma. Deseumpena <u --
actividad antitumoral interfiricndo con la enzima ribonucleé-
tido-reductasa, impidiendo la produccién dc nuclebtidos do --
deoxicitidina, actud como substrato de la deodoxicitidina ci-
nasa y se incorpora al ARN y ADN. lLa incorporacién del arabji
nosido de citosina (ARA-C) podria producir dafio celular letal
por medio de inhibicién de la clongacibn de la cadena, iniiibj
cién de terminacién de la cadena o reiniciacién dei ADN pre -
viamente replicado o incluso ruptura cromosfmica (24,25). La
dosis de ARA-C para administracién sistémica varfa de 100 a --
200 mg/mZSC por dia, se¢ da por via intravenosa en forma inter
mitente cada 8 horas o en infusidn continua de 24 horas, 1a -
duracién de la terapia varfa de 3 a 7 dfas. lLa toxicidad del
ARA-C se manifiesta por mielosupresibén y cambios megaloblisti
cos en la médula Ssea. La n;useﬂ y vémito son frecuentemen-
te observados, su presentacién o intensidad se relacionan --
con la dosis. No es rarz la fiebre cuando se administra en -
forma intermitente y usualmente ocurre varias horas después, -
Se ha reportado tambicn elevacién de las vnzimas hepéticas --
(24). Aunque no hry estudios espcc{ficos para ARA-C, los me
dicamentos usados en .2 quimioterapia del céncer pueden ser -
teratogénicos y a lurge plazo pueden producir una nueva neo -
plasia en el paciente. In vitro a una concentracibn de 100
nunomolar (NM) es capaz de inhibir la sintesis de ADN en el -
95% de las células leuchmicas mantenidas en cultivo, csta con
centracién es similar a la que se obtienein vivoadministrandg
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" la droga a dosis de 200 mg/mZSC, la décima parte de la dosis

usual (20 mg/mZSC) produce concentraciones de 10 NM, que son
incapaces de inducir hipoplasia medular pero seglin algunos -
informes capaces de inducir diferenciacibn en las células ---
malignas hacia 1a normalidad (26). Se ha cuestionado que do-
sis bajas de ARA-C solc dan concentraciones fitiles del firma-
co hasta 6 horas después de su administracién y la via usual
de aplicacién de estas dosis es subcutfnea y dividida cada --
12 horas, En un paciente tratado de eritrolcucemia se logro-
inducir sintesis de hemoglobina con este csquema de manejo --
(27,28).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,

En el servicio de Hematologfa Pediftrica del Hospital --
General del Centro Médico la Raza se controlan pacientes con-
el diagnéstico de Ancmfa de Células Falciformes que reciben -
tratamiento puramente sintomitico de la anemia, de las crisis
vasooclusivas, de las crisis aplésicas y de sccuestro esplé -
nico que complican la enfermedad dejando cn ocasinnes secue -
las importantes que cnsombrecen el prondstico. Evaluumos el-
efecto que puedan tener dosis bajas de ARA-C aplicadas por --
via subcuténea sobre los niveles de hemoglobina fetal de es -

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

fermedad.
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RAZONAMIENTO DEL TRABAJO
a) Evidencias clinicas y bioqufmicas sugieren que la -

estimulacién de 13 produccibén de hemoglobina fetal puede dis-

minuir la morbilidad de la anemia drepanocitica.

b) Recientemente se ha demostrado en pacientes y en ani-
males de experimentacién que algunas de las drogas que actuan
a nivel del ciclo celular estimulan la produccién de hemoglo-

bina fetal,.

c).Por lo tanto, el ompleo de ARA-C administrado a dosis
bajas por via subcuténea estimula la produccién de hemoglobi-’

na fetal en pacientes afectos a Drepanocitosis.



HIPOTESIS.

1.- Hipbtesis
bajas por via

bina fetal en

2.-_Hip§fésis
sis bajas por

globina fotal
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de nulidad : La administracién de ARA-C a dosis
subcuténea no modifica los niveies de hemoglo -

pacientes con anemia de células falciformes.

alterna: El1 empleo de ARA-C administrado a do-
vfa subcutfinea incrementa los niveles de hemo -

en pacientes afectos de Drepanocitosis.
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MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION,

 Se estudiaron 9 pacientes con ancmia de células falcifor
mes tratados en la consulta externa de hematopediatria del --
Hospital General del Centro Médico La Raza en el periédo com-
preﬁdido entre el 20 de Agosto y 10 de Octubre de I986. Tres
pacientes 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 tenfan consignado en sus expedientes -
clinicos historia de anemia hemol{tica familiar, demostracién
de drepanocitos én sangre periférica, demostracién de Hemoglo
bina S en el estudio electroforético y niveles de hemoglobina

fetal :inferiores al 20%.

A todos se les administré Arabinosido de Citosina por ---
via subcuténeca a las dosis de 40.mJ3. por metro cuadrado de --
superficie corporal en una aplicacién diaria durante tres dfas

consecutivos,

CRITERIDS DE NO INCLUSION,

No se incluyeron pacientes con niveles de hemoglobina fe
tal marcres del 20% ni aquellos cuyos padres no aceptaron les

fuera aplicado el quimioterdpico.

CRITERIOS DE EXCLUSION,
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TABLA 1,- PACILNTES CON ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES
TRATADOS CON ARA- C

PACIENTE -~ SEXO  _ 'EDAD o se
m o () (afios) o mhy
1 F 16 o BRI
2 Mo 1 S 0ie0
3 ¥ 16 o 1es
4 N 15 1.15
5 M 2 - 0.65
6 Mo 4 0.68
7 M S8 ' 0.85
8 M 17 1.20
9 Fo 4 0.68

(#):'-M‘- Sexo-Masculino

F. = Sexo Femenino
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Pacientes que presentaron efectos colaterales al méd1ca-
mento relacionados con mielosupresidn.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION,

a) Se evaluaron pacientes del servicio de Hematopedia --
tria del Hospital General Centro Médico La Raza con anemia --

de células falciformes.

b) Todos los pacientes adems del manejo establecido de-
base recibieron ARA-C a dosis de 40 mq./m2 5.C. administra-
do por via subcutfnea cada 24 horas por tres dias consecuti -

vos,

c) Al Ingresar ¢l paciente al estudio se registré peso,-

talla, superficie corporal, edad ¥ sexo.

d) Previo al inicio del tratamiento se determinaron ni -
veles de hemoglobina fetal, biometriz hemftica completa, reti
culocitos, plaquectas, induccibn de c€lulas en hoz con metnbi-

sulfito de sodio y electroforesis de hemoglobina,

’
¢) Posterior a 11 aplicacién del quimioterapico se cfec-

tuaron los siguicntes cxfmencs de laboratorio:
- Hemoglobina fetal a los15y 30 dias.

- Electroforesis de hemoglobins ¢ induccién de drepanocitos -
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a los 30:digs;',f
fj Bl medicamcnto fue aplicado por el médico residente -

colaborador 'de este proyecto.

g) Sé'vigilaron las complicaciones que pudieran surgir -

en la aplicacién del medicamento,

H) Se efectuaron hojas de registro para cada paciente --
donde se anotaron nfimero de dosis aplicadas de ARA-C y diés -
de su aplicacibn, resultados de laboratorio y observacionas -
clinicas en relacibn a efectos sccundarios de la aplicacibn -

del medicamento,

i) Antes de iniciar el tratamiznto el padre o tutor de
cada paciente firmb una carta de autorizacibn donde aceptaba

incluir a su hijo en el proyecto, -

J) Los datos obtenidos y observaciones anotadas c¢n las
hojas de registro fueren traspoladas a los expedientes de ca-

da paciente al finalizar su estudio.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos en las biometrias hemiticas y deter-
minaciones de hemoglobina fetal de los pacientes se analizaron
mediante 1a prucba de Friedman de andlisis de varianza por ran
gos. Para el amalisis de induccidn de drepanocitos se usé el-

método de t-student para grupos aparcados.
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RESULTADOS.

Cuatro de los nueve pacientes 1nclu1dos en el estudfo - -
presentaron crisis hiperhemol1t1ca y/o vasooclusiva entre los
(] y los 7 d1as después de haber fnfciado el tratamiento, requi
riendo de transfusién de paquete globular y obligando a formar
un subrupo de pacientes en quiénes no se present§ esta eventua
Yidad (Ver Tahla Il)

Cinco de los pacientes (55. SZ) presentaron vlmitos en--
_ treel seqgundo y tercer dfa de la aplicacién del medicamento, -
tres en el segundo dfa.y cinco en g] tercero ¢on un rango de -
frecuencia del 2 6 en 24 -horas, media de 2.8, sin presentarse

deshidratacitn o cdmpromiso en sus condicfones generales.

£1 efecto més jmportante de! medicamento se detectd en -

la serie roja particularmente en los retfculocitos. En las - -
otras series hemftficas solo se detectaron cambios menores. El
nimero de leucocitos se elevd por un tiempo corto despufs del -
tratamiento para declinar lJuego transitoriamente y volver a - -
elevarse a los niveles registrados pretratamiento. (Fig. 1A}, -
la cifra mds baja fue de 4.4 x 103. Durante el manejo no hubo -
cambios significativos en el nidmero de piaquetas, solo hacia Ja
tercera semana el 50% de los paclentes presentaron incremento -
de Yas mismas, ta cifra mis alta de las plaguetas se registr§ -
en ese tiempo y fu@ de 1,040,000/d1 (Fig.1B). Las varfaciones

mencionadas en Jas cifras de Tleucocitos y plaquetas no-
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tuvieron $ignificancia estad@stica. ’




TABLA IT.- SUBGRUPO DE PACIENTES NO TRANSFUNDIDOS.
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PACIENTE SEX0 EDAD sg
L)) +) (afios) (m%)
1 F 16 1.45 .
2 M 2 065
3 M 4 ~0.68
4 M 8 0.85
5 M 17 . 1,20

(#) ¢+ M = Sexo Masculino.

F = Sexo Femenino

SC + Superficie corporal,
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El tratamiento con ARA-C produjo una dr@sticu disminucién
inicial en el porcentaje de reticulocitos, el ndmero de estas
células llegd a su nivel més bajo a los 7 dfas de haber ini -
ciado el tratamiento seguida por una répida regeneracién cuyo
nivel m&s alto se registré a los 30 dfas, la pendiente m4s --
pronunciada se observé entre el séfitimo y catorccavo dfa. Es
tos cambios son més evidentes en el subgrupo de pacientes no-
transfundidos (Fig.3D) y por lo mismo mis confiables (p =0.0%2)
pero muy similares a los observados en el grupo total de pa -
cientes ( p= 0.015) pero en los que la respuesta reticulocita
ria puede estar ademis condicionada por la hemdlisis presenta
da por algunos de los pacientes durante la crisis de células-

falciformes (Fig. 2D),

La fasc de regeneracién reticulocitaria no coincidié con
aumento en los niveles del hematocrito y hemoglobina los cua-
les disminuyeron inicialmente durante la primera semana paraec-
elevarse luego, pero mantenicndose a niveles similares a los-
de pretratamiento en el grupo total de pacientes (Fig.2B, 2C),
6 ligeramente por debajo de los pretratamiento como sucedib -
en el grupo de pacientes no transfundidos (Fig., 3B, 3C ). no -
hubo diferencia estad{sticamente significativa en las varia -
ciones registradas cen las cifras de hematocrito y hemoglobina
para ning@n grupo de pacientes.

En cuanto a la hemoglobina fetal précticnmcnte no se ro-
gistraron cambios en los niveles de ésta analizando el grupo-
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Flgura 2 .- Fatimlaoion de hemoglobina fatal y canbios hematoldgiocos
despuée del trataniento oon ARA-C en pacientes oon drepancoitosis,
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total de pacientes ('Fig, 2A). En el subgrupo de pacientes -
no trahsfundidqs éudimbé régistrar un incremento moderado en-
sus niveles a los 15 dfas de iniciado el tratamiento que lue-
go descendieron pero permancciendo mds altos que los previos-
al manejo con ARA-C (Fig. 3A ). Cabe mencionar que en algu -
nos de los pacientes tratados que pertenecen al grupo de no -
transfundidos la cifra de hemoglobina fetal se c¢levé cn més -
del 50% de los valores iniciales pero sin variacién cstadisti

camente significativa al analizaTt los datos en conjunto.

El porcentaje de drepanocitos inducidos con metabisulfi-

to de sodio no sc modificé con el tratamiento.

No se¢ analizan los datos de electroforesis de hemoglobi-
na por estar altcrados cn la mayor parte de los pacientes que
P . /
requirieron transfusiones sangulneas ya sea antes o durante -

el tiempo de estudio,
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DISCUSION.,

En la actualidad el manejo del paciente con drepanocito-
sis estd encaminado a tratar las complicaciones de la enferme
dad relacionadas con hiperhemblisis y fenomenos vasooclusivos,
sin contar todavfa con un tratamiento especifico que evite su

presentacién.

Existen evidencias clfnicas y de laboratorio que sugie -
ren que la severidad de la anemia de células falciformes se -
reduce si se aumenta la cantidad de hemoglobina F en las cé -
lﬁlas rojas que producen hemoglobina S. Recientemente se ha
demostrado en pacientes y animales, a los que se les ha admi-
nistrado S5-azacitidina, hidroxiurea, vinblastina o ARA C que-
es posible clevar 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. en dos pacientes adultos con
anemia drepanoc{ticn a quienes se administré hidroxiurca y --
ARA-C a diferentes dosis se logré estimular la produccién de-
células F cn una respuesta cuya magnitud estuvo relacionada -
con la dosis, los mayorcs efectos sc obtuveron al administrar
ARA-C a 40 mg/m2 S.C. por via intravenosa durante 3 dfas con-
secutivos. Usaron como indicadores reticulocites F, y culti-
vos de Médula ésea para poder observar cambios en las células
progenitoras eritroides. En los reticuleritos absolutos y en
¢l hematocrito de los pacientes observaron que después de una

disminucién transitoria en ¢l nfimero de estas células y del -
hematocrito (fase de citorreduccibn) vienc un incremento répi
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do observado en mayor grado en los reticulocitos fatales y -
que‘coincide con aumento en el hematocrito del paciente y de
la hemoglobina fetal y a la que 1laman fase de regeneracién -
la cual es disparada por‘el tratamiento y postulan que es de-
bida a un acortamfento en el tiempo de diferenciacidn celular
que no permite inactivar el gen gamma para la produccidn de -
hemoglobina fetal. En el presente trabajo se obtuvieron efec
tos similares como se observa en las variaciones del nivel de
reticutocitos, sin embargo no fué posible efectuar medic jones
de cElulas F ( reticulocitos F ) que permitieran hacer mis - -
objetiva 1a respuesta medular de los pacientes y el consi- --
gufente aumento de células fetales. No se logrs incrementar -
los niveles de hemoglobina fetal ni del hematocrito del pa- -
ciente significativamente, Usamos la via subcutdnea para ad--
ministracibn del medicamento ya que pensamos es mds cbmoda pa-

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

Los efectos secundarios que se observaron fueron ndusea y
vomito aunque no fueron deintensidad considerable que obligaran
a suspensidn del manejo por deterioro en las condiciones genera

les del paciente.

Los eventos que condicionaron transtfundir con paquete de
gl&bulos rojos a 4 de nuestros pacientes y que coincidieron -
en tiempo con el (inal de la fase de citorreduccién sugiere que
no es una asociacion completamente espirea y la condicionante -

fu@ principalmente la presencia de fenbmenos de vaso,--
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ocius1yos (dolor bﬁeo importante y uno de los pacientes tenfa

ademds un cuadro'infgcc{oso de vias aéreas superiores.

VEsAposibIe que,ia adminfstraci6n repetida de ARA-C a do-
sis y lapsos adn ﬁdr'detérminar y por una via cémoda para el
pacien;é.jqpre un m§ximo de acumulacidn de c&lulas F y 1levar
Jos hiveies de hemoglobina fetal a un porcentaje en el eritro
cifo del baé1ente homocigoto para hemoglobina S que lo prote-
ja para no ser destruido con facilidad y permanecer mayor - -
tiémpo en la circulacién, con el consiguiente incremento en -

el hematocrito del paciente.
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CONCLUSIONES

i) El empleo de Arabinosido de citosina a dosis de 40 -
kmg/m: S.C. por via subcuténea y por tres dfas consecutivos en
pacientes con anemia de células falciformes produjo una res -
puesta en 1a médula 6sea con incremento en la produccién de -
reticulocitos, pero no fué capaz de elevar los niveles de he-

moglobina fetal ni el hematocrito en forma significativa,

2) Queda por determinar cufl es la dosis de ARA-C y cudl
es el lapso en que debe ser espaciada su aplicacién repetida-
que con el minimo de efectos colaterales logre el miximo de -
acumulacibn de célula§ F en la sangre del paciente que dismi-

ruyan la morbilidad de la enfermedad.
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