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INVESTIGACION

Terapia celular en la necrosis aséptica de la cabeza e
del fémur en pacientes con drepanocitosis

Cell therapy in aseptic necrosis of the femoral head in patients
with sickle cell disease

Aymara Maria Baganet-Cobas?, José Armando Galvan-Cabrera!, Mariela Forrellat-Barrios*, Norma D. Fernandez-Delgado?,
Ana Iris Gonzalez-Iglesias?, Consuelo Macias-Abraham?, Rosa Maria Lam-Diaz!, Tania Gonzalez-Suarez’, Inés Maria Tarta-
bull-Matienzo?, Porfirio Hernandez-Ramirez*

Introduccion: la necrosis aséptica de la cabeza femoral (NACF) es una causa importante de morbilidad en pacientes jovenes
con drepanocitosis. En su tratamiento ningin método es completamente satisfactorio. Investigaciones recientes sugieren que
la terapia celular puede contribuir a la reparacion de tejidos como el 6seo resultando Utiles en el proceso de osteogénesis y
angiogénesis. Objetivo: evaluar la utilidad del implante de concentrado de células mononucleares autélogas de médula 6sea
(CMN-MO) en el tratamiento de la NACF en pacientes con drepanocitosis. Método: se incluyeron 18 pacientes, con una edad
promedio de 32,8 afios (rango entre 21 y 46 afios), con un seguimiento minimo de dos afos. A todos se les realizé descompresion
de la cabeza femoral por perforacion e implante de CMN-MO. A estas células se les cuantifico por citometria de flujo expresion
de moléculas CD34, CD45, CD117, HLADR, CD29 y CD14. Resultados: el promedio de viabilidad del concentrado implantado fue
del 97%. Fenotipicamente las CMN-MO mostraron un patron de expresion asociado a poblaciones de células madre adherentes
del estroma medular CD34-/CD45-/DR-/CD29+/CD14-/CD117-. Los mejores resultados clinicos y radiograficos se observaron
en pacientes en estadios iniciales (I o Il) de la enfermedad. En 12 caderas (72,9 %) tratadas, los pacientes no refirieron ningdn
dolor a los dos afios posteriores al tratamiento. Se obtuvieron buenos resultados radioldgicos en siete pacientes (41,2 %). Tres
pacientes (17,6 %) requirieron el remplazo total de cadera. Conclusiones: el implante de CMN-MO para los primeros estadios de
la NACF, es un tratamiento Util en los pacientes con drepanocitosis. El método empleado es relativamente simple y poco costoso.

Palabras clave: necrosis aséptica de cadera, perforaciones de la cabeza femoral, células madre adultas, células mononucleares,
medula 6sea, medicina regenerativa, anemia drepanocitica, Cuba.

ABSTRACT

Introduction: Aseptic necrosis of the femoral head (NACF) is an important cause of morbidity in young patients with sickle
cell disease. In any treatment method it is completely satisfactory. Recent research suggests that cell therapy can help re-
pair tissue such as bone proving useful in the process of osteogenesis and angiogenesis. Objective: To evaluate the useful-
ness of implant concentrated autologous mononuclear bone marrow cells (BM-MNCs) in the treatment of patients with sic-
kle cell disease NACF. Method: 18 patients were included, with an average age of 32.8 years (range 21 to 46 years) with
a minimum follow-up of two years. All underwent decompression of the femoral head by drilling and implant CMN-MO. The-
se cells were quantified by flow cytometry expression of CD34 molecules, CD45, CD117, HLA-DR, CD29 and CD14. Results:
The average viability of the implanted concentrate was 97%. Phenotypically BM-MNCs showed an expression pattern asso-
ciated with populations of adherent stem cells marrow stromal CD34 / CD45 / DR / CD29 + / CD14- / CD117-. The best cli-
nical and radiographic results were observed in patients in early stages of the disease (I or ll). In 12 hips (72.9%) treated pa-
tients did not report any pain at two years after treatment. Radiologic good results were obtained in seven patients (41.2%).
Three patients (17.6%) required total hip replacement. Conclusions: The implantation of BM-MNCs for the early sta-
ges of the NACF, is a useful treatment in patients with sickle cell disease. The method is relatively simple and inexpensive.

Keywords: aseptic necrosis of the hip, femoral head perforations, adult stem cells, mononuclear cells, bone marrow, regenerative
medicine, sickle cell anemia, Cuba.Introduccion

La necrosis aséptica de la cabeza femoral (NACF)  prevalencia se estima entre el 4 y el 20 % y en estudios
también conocida como osteonecrosis, necrosis avas-  realizados recientemente en nuestro centro es de 11 %.
cular, necrosis 6sea isquémica es una de las causas mas ~ (1-4) Tiene una alta incidencia bilateral y en su fase
importantes de morbilidad en los pacientes con drepa-  final puede llevar a la destruccién temprana de la ar-
nocitosis. Frecuentemente afecta a pacientes en la ter-  ticulacion, con necesidad de remplazo total de cadera.
cera o cuarta décadas de la vida. Internacionalmente su ~ (5-7) A pesar de los adelantos de las ciencias médicas,
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la comprension de la patogenia y etiologia de la NACF contintia
siendo un diagndstico desafiante y un dilema terapéutico.

Varios estudios han analizado la historia natural de la NACF
y la asociacién con los esteroides y abuso del alcohol,(8-10)
pero son pocos los articulos que estudian la historia natural de
la NACF en los pacientes adultos con drepanocitosis. Se conoce
que la progresion de la NACF en pacientes con drepanocitosis es
mas frecuente y mas rapida que cuando se asocia a otras causas de
osteonecrosis.(1, 4, 11, 12) El diagnostico precoz es fundamental
dado que la historia natural de esta complicacion es hacia la pro-
gresion. En general, la mayoria de los estudios han demostrado
que el tratamiento conservador no impide el colapso de la cabeza
femoral en mas del 85 % de los casos.(13-15) De no ser tratada,
la destruccion de la cabeza femoral se observa en el 87% de los
pacientes con drepanocitosis en los primeros cinco afos de diag-
nosticada la complicacién. Generalmente el inicio de esta dolen-
cia se produce en pacientes jovenes por lo que se recomiendan
tratamientos encaminados a la preservacion de la articulacion
desde los estadios iniciales de la NACF dado los pobres resultados
a largo plazo de la artroplastia total de cadera.(16-18)

Durante las ultimas tres décadas, uno de los tratamientos
quirdrgicos més extendidos en las fases tempranas de la NACF y
encaminado a la preservacion de la articulacion, son las perfora-
ciones de la cabeza del fémur.(2, 13, 19)

En 1964, Arlet y Ficat,(20) propusieron que las perforaciones
centrales de la cabeza femoral permiten descomprimir la cdma-
ra rigida intradsea, a la vez que favorece el retorno venoso y asi
se promueve la revascularizacién de la cabeza femoral. Ficat en
1985, Smith en 1995 y Aigner en 2002, informaron buenos resul-
tados con el uso de este procedimiento.(21-23) Ademds se conoce
que en los pacientes con NACF el niimero de células mesenqui-
males y los compartimientos del estroma de la médula 6sea (MO)
estan deprimidos, y la capacidad osteoblastica de las células estd
disminuida.(24, 25) Este hallazgo sugirié la posibilidad de que las
células mononucleares de la médula 6sea (CMN-MO) pudieran
implantarse en una lesién necrética de la cabeza femoral, ya que
contiene células del estroma que tienen muchas de las caracteris-
ticas de las células madre.(26-28)

En los dltimos afios el desarrollo y aplicacién de novedosos
métodos terapéuticos en particular la terapia celular o regene-
rativa, con el empleo de las células madre autélogas adultas ha
permitido ampliar el espectro de tratamiento y lograr la mejoria
para muchos padecimientos con escasas posibilidades terapéu-
ticas. Estas células son capaces de diferenciarse hacia lineas ce-
lulares de diferentes tejidos; siendo utilizadas tanto en pacientes
con isquemia de miembros inferiores como en pacientes con
cardiopatia isquémica;(29-32) lo que ha impulsado a una nueva
especialidad, la medicina regenerativa, cuyo desarrollo esta unido
estrechamente con los nuevos conocimientos relacionados con
las propiedades de las células madre embrionarias y adultas, asi
como al potencial regenerativo y terapéutico proporcionado por
las células madre. Esta capacidad, a menudo reconocida con el
término de plasticidad, ha despertado el interés, de la comunidad
cientifica internacional.(33-36)

Tomando en cuenta la ausencia casi total de reacciones ad-
versas como consecuencia de este tratamiento en pacientes con
isquemia critica de miembros inferiores, que incluye los estudios
realizados en nuestro pais,(37, 38) se consider6 que este proceder
podria aplicarse para beneficiar a pacientes con drepanocitosis,
que tienen ya una afectacion dsea lo suficientemente importante
como para que se manifieste clinicamente con dolor a la marcha
y limitacion de algunos movimientos de la cadera y que ademds
no sean tributarios de recibir una cirugia. Se conoce que si estos
pacientes no reciben algun tipo de tratamiento avanzaran inexo-
rablemente hacia el empeoramiento de la complicacién y una
proporcion no despreciable de ellos a la larga engrosaran la lista
de los pacientes que requeriran remplazo protésico total.

A partir de estos antecedentes se realiz6 un estudio para eva-
luar el uso del implante de CMN-MO autdlogas en pacientes con
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drepanocitosis y NACF y evaluar el tiempo en que se alcanza la
mejoria clinica en aras de ofrecer a estos pacientes una opcién
terapéutica mas y contribuir a elevar su calidad de vida.

1
Métodos

Desde febrero del 2007 a marzo de 2012 se realizé un estu-
dio piloto, cuasiexperimental, aleatorio con seguimiento médico
minimo de dos afos posteriores al implante. Se incluyeron 18 pa-
cientes con drepanocitosis atendidos en la consulta de ortopedia
del Instituto de Hematologia e Inmunologia. Todos tenian diag-
nodstico de NACF segun la clasificacion de Ficat,(20) que es un
sistema de clasificacion de cuatro estadios en base a los cambios
radiograficos de la cadera (estadio I, normal; estadio II, presen-
ta lesiones escleroticas o quisticas; estadio III, presenta colapso
subcondral y estadio IV, disminucion del espacio articular con
lesiones degenerativas). En todos los casos habian sido tratados
previamente sin éxito por los métodos habituales y no eran tribu-
tarios de recibir una cirugia. El diagndstico de la NACF se confir-
mo6 por exdmenes radiograficos simples y gammagrafia con tec-
necio 99 (99Tm). Se les implantaron CMN-MO por via intradsea.
Se excluyeron los casos con diabetes mellitus mal controlada, in-
suficiencia cardiaca crénica o hepatica descompensada. Ninguno
tenia una enfermedad infecciosa concurrente que pudiese entor-
pecer el tratamiento. En la tabla 1 se resumen las caracteristicas
generales de los pacientes.

Obtencidn de las células mononucleares
de la médula ésea

La obtencién de la médula dsea del propio paciente para la
extraccion de las CMN-MO se hizo en el salén de operaciones,
previa anestesia general endovenosa. Se realizé mediante la aspi-
raciéon de médula 6sea de la cresta iliaca posterior; y se colect6 en
bolsas plasticas que contenian CPD-adenina, como anticoagulan-
te. Las células se aislaron mediante un gradiente de densidad con
Ficoll - Hypaque, segun el proceder estandarizado que se emplea
en el Instituto de Hematologia e Inmunologia.(39) Finalmente las
células fueron resuspendidas en solucion salina para su inyeccion.

Recuento e identificacion de células mononucleares
de la médula ésea

Al concentrado se le realizé el recuento de CMN-MO me-
diante conteo en un contador automadtico de células MINDRAY
BC-3200 (Bio-Medical Electronics Co. Ltd, Shenzhen, China). El
recuento diferencial se realizé ademas en extensiones del CMN-
MO en laminas de cristal tefiidas con May - Grunwald - Giemsa.
Para la determinacion de la viabilidad se emple6 el método del
Tripan azul. En una submuestra (n=10) se realiz6 la caracteri-
zacién inmunofenotipica del concentrado CMN-MO. Para ello
se cuantifico la expresion de las moléculas CD34, CD45, CD117,
HLADR, CD29 y CD14, mediante inmunofluorescencia directa
por citometria de flujo utilizando simple y doble marcaje en un
citdémetro FaCScan (BentonDickinson, EE UU).

Implantacién de las células mononucleares
de la médula dsea en la cadera afectada

El implante se llevé a cabo en el salén de operaciones, bajo
anestesia general endovenosa en mesa ortopédica y controlada con
un intensificador de imagenes. Se realizé una incision lateral de
unos 5 cm de longitud, distal al trocante mayor; se localizé el hueso
y a unos 2 cm por debajo de la fosa trocantérica del trocante mayor
se inicio la perforacion con un trépano de 4.5 mm de didmetro,
que se paso a través del cuello y la cabeza femoral hasta la zona ne-
crotica hasta 2-3 mm de la superficie articular. Se implantaron las
células a través del orificio en la zona necrética mediante un trocar
de biopsia dsea. Posteriormente se sutur6 por planos.
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Seguimiento evolutivo

En el post-operatorio fueron egresados entre las 48 horas y
siete dias. Se restringi6 el apoyo del miembro operado por ocho
semanas. Todos los pacientes fueron seguidos por un minimo de
dos afios en consulta externa, siendo evaluados por la escala de
la Clinica de los Hermanos Mayo.(40) Esta escala de medicién
de los resultados tiene un maximo de 80 puntos y estd basada en
especial en el sintoma dolor, ya que es la principal causa que lleva
al paciente al acto operatorio. La asignacion de puntos se describe
a continuacion:

Evaluacion de la intensidad del dolor (10 a 40 puntos): 10
intenso, 20 moderado, 30 ocasional y 40 ausencia de dolor.

Evaluacion a la funcién (0 a 20 puntos): Incluye distancia de
marcha; 15 puntos (0 no camina, 2 en la casa, 7 hasta 300 metros,
12 hasta 600 metros y 15 hasta 1000 metros) y uso de bastones; 5
puntos (3 permanente, 4 ocasional y 5 ninguno).

Evaluacion de la movilidad y poder muscular (0 a 20 pun-
tos): de 3 a 5 para capacidad de introducirse en un automovil (3
con dificultad y 5 facilmente); de 3 a 5 para cuidado de sus pies
(3 con dificultad y 5 facilmente); de 0 a 5 claudicacion (0 severa,
3 moderada y 5 no presenta); de 0 a 5 para subir escaleras (0 no
puede, 2 escaldn a escaldn, 4 sosteniéndose y 5 normal).

La respuesta se midi6 por la suma de los valores dados a
estos parametros clinicos y se consider6: malo por debajo de 49
puntos; regular entre 50 y 59; bueno entre 60 y 69 y excelente
entre 70 y 80 puntos.

La valoracién radiografica fue realizada por los expertos
comparando las imagenes, antes y después del implante, donde
solo se evaluaba la evolucion del drea necrética. La misma podia
desaparecer, disminuir, mantenerse o aumentar el area.

Analisis estadistico

El tratamiento de los datos se realiz6 mediante el programa
estadistico SPSS version 15.0 para Windows, previa confeccion
de una base de datos donde se introdujo la informacién obtenida.
Como medida de resumen para los datos cuantitativos se utiliza-
ron la media y la desviacién estandar y para los cualitativos las
frecuencias absolutas y los porcentajes.

Se realiz6 la comparacion del promedio de los valores de
las variables cuantitativas antes del tratamiento y a los 6, 12 y 24
meses, mediante la prueba de Friedman, considerando un nivel
de significacién de p <0,05. En caso de que las comparaciones
multiples resultaran estadisticamente significativas, para analizar
cudles grupos diferfan entre si, se utiliz6 la prueba de Wilcoxon
para dos muestras relacionadas, acompanada de la correccion de
Bonferroni para controlar la probabilidad de cometer errores de
tipo I. La aplicacion de esta correccion al hacer comparaciones
por pares llevo a basar las decisiones en un nivel de significacién
de 0,05/6=0,008. Es decir, se considerd que los promedios de dos
variables diferian significativamente cuando el nivel critico obte-
nido fuera menor que 0,008.

Aspectos éticos

Esta investigacion se realiz6 de acuerdo a los principios esta-
blecidos en la Declaracion de Helsinski (41) para la investigacion
con seres humanos y se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de cada paciente o su representante legal, asi como la apro-
bacion de los consejos cientificos y de ética de la investigacion del
Instituto de Hematologia e Inmunologia.

1
Resultados

No se presentaron efectos adversos con la extraccion de la
MO, aunque un paciente presenté un sindrome toracico agudo en
las primeras 48 horas de implantado, que evolucioné favorable-
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mente con el tratamiento aplicado. No hubo infeccion en el sitio
de extraccion, ni en la herida quirdrgica.

El promedio del volumen total de extraccion fue de 94,6 mL.
El promedio del volumen final del concentrado fue de 9,2 mL con
un rango entre 6 y 12 mL. En ese volumen el conteo de células
mononucleares tuvo una media de 546,6 x 10° con un rango de
(60 a 1208 x 10°). La viabilidad celular oscil6 entre 89 a 99 %, con
un promedio de 97 %.

En la caracterizacién fenotipica del concentrado se observo
una mayor expresion de las moléculas especificas de membrana
que corresponden con el patrén de expresion de las poblaciones
de células madre adherentes del estroma medular CD34-/CD45-/
DR-/CD29+/CD14-/CD117- comparadas con el fenotipo de mo-
léculas de membrana descrito para la célula madre hematopoyéti-
ca CD34+/CD45-/CD117+/DR+ (tabla 2). Esto demuestra la pre-
sencia de células mesenquimales, hematopoyéticas y endoteliales
en el concentrado implantado.

La escala de la Clinica de los hermanos Mayo se aplic6 a
los 18 pacientes. Una paciente fallecié por un tromboembolis-
mo pulmonar a los siete meses de tratada, cuando se encontraba
en rehabilitacién, este evento no estuvo asociado al implante de
CMN-MO. Se observé mejoria en todos los pardmetros evalua-
dos por esta escala. En la tabla 3 se reflejan la media y la des-
viacién estandar de las diferentes variables en cada una de las
etapas evaluadas. La disminucion de la intensidad del dolor fue
evidente desde la primera semana del tratamiento en el 100% de
los pacientes. En general, las comparaciones de todas las variables
de tratamiento fueron significativas (p=0.000). En las pruebas a
posteriori todas las comparaciones fueron significativas, excepto
la de 12 meses vs 24 meses (tabla 3).

En cuanto a la evaluacién de la respuesta final, la media de
los resultados fue de 72,9 puntos y se informaron 12 pacientes por
encima de dicha cifra.

En la evaluacion radiografica se evidencid resolucién com-
pleta del area necrdtica en siete caderas (41,2 %) y disminucién
en tres caderas (17,6 %). Mientras que en cuatro caderas (23,5 %)
no hubo variacién radioldgica y en otras tres caderas (17,6 %) se
evidenci6é un aumento del drea necrédtica. En la figura se muestra
uno de los pacientes con evolucion satisfactoria. El remplazo to-
tal de cadera fue necesario en tres pacientes (17,6 %), de ellas uno
en estadio II y dos en estadio III, segtin la clasificacién empleada.

Los mejores resultados clinicos y radiograficos se observa-
ron e aquellos pacientes que se encontraron en los estadios inicia-
les (I o IT) de la enfermedad.

——
Discusion

Con el implante de CMN-MO se observo mejoria significati-
va (p=0.000) de los signos y sintomas causados por la NACF que
se mantuvo por un periodo mayor a dos afos. Es de destacar que
se alcanza una mejoria clinica a partir de los 6 meses de implanta-
do siendo méxima a los 12 meses y que se mantiene a los 24 meses
en la mayoria de los pacientes segtin se muestra en la tabla 3.

Algunos estudios han indicado que en la evolucién de la
NACF y especificamente la destruccion de la cabeza femoral pue-
de influir el tamano de la lesidn, localizacion, estadio y causa de
la NACE(1, 5, 11) En este estudio el 82 % tuvo una evolucién
favorable independientemente de las variables antes expuestas,
por lo que podemos sugerir que esta terapia es efectiva en paci-
entes con drepanocitosis. Varios autores plantean que la descom-
presion es un tratamiento aceptable para la lesion grado I de Ficat
pero que deben ser utilizados método alternativos de tratamiento
para los estadios II y III porque para estos los resultados no son
favorables.(42, 43) Nuestros resultados sugieren que el implante
de CMN-MO mas que una alternativa es un complemento viable
para el tratamiento de la NACF en pacientes con drepanocitosis
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porque incluso en el 50% de los pacientes con lesion grado III
se logré posponer el reemplazo protésico por mas de dos afos,
por lo que este invasivo proceder sdlo estaria indicado en grados
avanzados de necrosis. No obstante, mientras mas incipiente sea
el grado de lesién mejor seran los resultados.

Se conoce que existe una disminucién del nimero de
células mesenquimales en el tercio proximal del fémur en los
pacientes con NACF.(24, 25) Esta insuficiencia de células os-
teogénicas podria explicar un inadecuado mecanismo de repa-
racion Osea, que conduce al colapso de la cabeza femoral. Cuan-
do se realiza el implante de este concentrado celular obtenido
de la medula 6sea aumenta el nimero de células y se favorece
o0 potencia este mecanismo. Se ha comprobado que las células
madre hematopoyéticas pueden producir varios elementos sol-
ubles que son esenciales para su accion y que incluyen factores
que intervienen en la citoproteccion, proliferacion, diferencia-
ci6én y migracién celular, angiogénesis, respuesta inflamatoria,
asentamiento celular, entre otras.(44) Estudios recientes evi-
dencian la existencia de diferentes poblaciones de células madre
no hematopoyéticas en la medula 6sea y que incluyen: células
madre mesenquimales (CMM); células progenitoras multi-
potentes adultas (MAPCs, del inglés progenitor multipotent
stem cells); células inducibles de multilinaje adultas aisladas de
médula 6sea (MIAMI, del inglés marrow isolated adult multilin-
eage inducible); células madre multipotentes adultas (MASCs,
del inglés, multipotent adult stem cells); células progenitoras
endoteliales (CPE); omnicitos y células madre pequenas pareci-
das a células embrionarias, conocidas como VSELs (del inglés,
very small embryonic like) que han sido identificadas y carac-
terizadas como una poblacién de células adherentes derivadas
de la médula 6sea capaces de diferenciarse a multiples lineas
mesodérmicas.(45,46) Ellas tienen la capacidad de diferenciarse
hacia osteoblastos, condrocitos, adipocitos o incluso musculo
esquelético segun las condiciones en las que se cultivan lo que
contribuyen a la osteogénesis y angiogénesis, a esto se debe la
efectividad de las CMN-MO,(47) favoreciendo el proceso de re-
modelacién dsea; principalmente en las etapas mdas tempranas
de la NACF. Aunque la muestra es pequeiia podemos avalar el
efecto terapéutico del implante de CMN-MO en la NACF en
pacientes con drepanocitosis. El mismo tiene una repercusion
notable sobre la calidad de vida del enfermo ya que permite
su incorporacién a la actividad diaria y evita su invalidez. Este
proceder tiene como ventajas que es sencillo, facil y econdmico
para centros con recursos limitados, lo que facilita su extensién
sobre todo en regiones con una alta incidencia de pacientes
con drepanocitosis. Estos resultados concuerdan con estudios
anteriores.(7,26,48) Aunque hay relativamente pocas investiga-
ciones clinicas en este campo; algunas de ellas pequeios ensayos
no controlados, han evidenciado los efectos beneficiosos de la
implantaciéon de CMN-MO en la NACFE.

A B

Fig. Paciente masculino de 46 afios de edad, SC. A) Preimplante. B) 1
afio después de implantado.

Bionatura -

Volumen 1/ Numero 3

Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra. n=18

Edad Media Rango
Edad (afios) 32,8 21-46
Sexo N %
Femenino 10 55,56
Masculino 8 44,44
Hemoglobinopatia

Homocigdtico SS 13 72,22
Heterocigdtico SC 5 27,78
Lateralidad

Derecho 7 38,89
lzquierdo 11 61,11
Clasificacion de Ficat

Estadio | 3 16,67
Estadio Il 9 50,00
Estadio Il 6 33,33
Tiempo de evoluciéon

Menos de 2 afios 4 22,22
Entre 2 y 3 afos 5 27,78
Mas de 3 afios 9 50,00

Tabla 2. Expresion fenotipica de marcadores de membrana

Simple Marcado Doble Marcado

Marcador

N= 6 (%) N =4 (%)
CD34-/CD45- 19,28 20,79
HLA DR 86,30 15,66
CD29+ 27,64 36,08
CD14- 91,84 95,89
CD117- 16,83 11,23
Conclusiones

El implante de CMN-MO para los primeros estadios de la
NACE es un tratamiento util en los pacientes con drepanocitosis.
Se observé mejoria clinica a partir de los seis meses de implan-
tado que se mantenia a los dos anos. La mejoria radiologica se
observo a partir del primer afio de implantado. No se observaron
complicaciones por el tratamiento.

El método empleado es relativamente simple, poco costoso
lo que permite su extension a otras instituciones de salud inclu-
yendo las que tengan recursos limitados.
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