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Stroke present in children presenting drepanocytemia
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RESUMEN

El accidente vascular encefalico (AVE) es una de las complicaciones mas graves de
la drepanocitosis. Se presenta, sobre todo, en la primera década de la vida, tiene
tendencia a recurrir y puede dejar secuelas neurolégicas y cognoscitivas
permanentes. Su prevencion y tratamiento 6ptimos no se han establecido con
precision, pero en el momento actual, los que mas se utilizan con buenos
resultados son las transfusiones de glébulos rojos y la hidroxiurea. El ultrasonido
doppler transcraneal (UDTC) es un método Util y no invasivo para predecir el AVE
en un numero grande de pacientes.
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ABSTRACT

Stroke is one of the more severe complications of drepanocytemia. It appears
mainly in the first decade of life, with a trend to recurrence, and with cognitive and
neurologic permanents. Its optimal prevention and treatment are not accurately
established, but nowadays, the more used strategies with better results are the
red-blood cell transfusions and the hydroxyurea. Transcranial Doppler ultrasound
(TCUS) is an usefulness and safe method to predict stroke in many patients.
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Las complicaciones neurolégicas y sus secuelas en la drepanocitosis se conocen casi
desde la primera descripcion de la enfermedad en 1910.

La mas frecuente es el AVE, que se define como la aparicion de manifestaciones
neuroldgicas de mas de 24 horas de duracion.

Se produce por la oclusiéon de la arteria cerebral media en su parte proximal, de la
parte intracraneal distal de la arteria cardtida interna y menos frecuentemente de la
arterias cerebrales anterior y posterior. Estos vasos son relativamente grandes, con
diametros que se miden en milimetros y en los cuales la sangre oxigenada fluye a
una velocidad de centimetros por segundo. La oclusion de estas arterias se produce
porque existe un aumento del flujo sanguineo debido a la anemia crénica y una
hiperplasia proliferativa de la intima relacionada con un aumento de la adhesién de
los glébulos rojos (GR), leucocitos y plaquetas a las células endoteliales (CE)
activadas. La oclusiéon se debe a que los GR con hemoglobina (Hb) SS son
atrapados en los vasos dafiados y obstruyen el flujo porque se rompe la delicada
relacion entre la oxigenacion y perfusion por un lado, y la inflamacion y la oclusion
por el otro. Este proceso se complica por la presencia de Hb libre en el plasma
proveniente de los GR destruidos que capta oxido nitrico, cuya disminucién produce
vasoconstriccion,® y por la injuria de repercusién.? También participa en la oclusién
vascular un estado procoagulante que se evidencia por marcadores de la
coagulacion y de la fibrindlisis que incluyen el complejo trombina-antitrombina 111,
el fragmento de activacion de la protrombina, el dimero D y el complejo plasmina-
antiplasmina, que estan aumentados en el estado basal y aumentan ain mas
durante las crisis vasooclusivas. Las proteinas S y C pueden estar disminuidas y
niveles bajos se asocian con la ocurrencia de AVE. Hay evidencias de activaciéon
plaguetaria y expresion anormal del factor tisular en las CE circulantes y monocitos.
El GR mismo es procoagulante porque expresa fosfatidilserina en su superficie, que
es un cofactor esencial en la activaciéon de la protrombina. Todas estas alteraciones
se han descrito en detalle recientemente.?

Otras causas de AVE son la embolizacién grasa después de un infarto de la médula
6sea, la trombosis de los senos venosos y la hemorragia, pero esta ocurre sobre
todo en el adulto.

La frecuencia del AVE en hermanos es mayor de lo que cabria esperar por el azar y
plantea la posibilidad de una predisposicion genética. Es posible que los genes
implicados sean los que intervienen en la adhesion del GR a las CE, la inflamacion y
la trombosis. Recientemente se ha publicado un resumen sobre estas alteraciones
genéticas.? Aparentemente, la coexistencia de o talasemia y drepanocitosis
disminuye la incidencia de AVE, debido a que se asocia clon una menor hemolisis y
por lo tanto, con cifras mayores de Hb.?

Las manifestaciones que predisponen al AVE son los ataques isquémicos
transitorios, el sindrome toracico agudo (STA) en las 2 semanas previas, la
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frecuencia de STA, la anemia severa y el aumento de la tensién arterial sistémica.®
En algunos estudios se ha identificado a la leucocitosis como un factor de riesgo.*
Es posible también que pacientes con hipoxemia nocturna de menos de 96 % de
saturacion de oxigeno en la sangre, tengan un mayor riesgo de padecer AVE.®

La incidencia de AVE es de alrededor del 11 % en los nifios con anemia
drepanaocitica (AD) en la primera década de la vida, sobre todo entre los 2 y 5 afios
de edad debido a que en este periodo, la velocidad del flujo sanguineo en las
arterias cerebrales es mayor.® En la hemoglobinopatia SC la incidencia de AVE es
menor, aproximadamente del 4 %.°

El cuadro clinico es variable; cualquier manifestacion neurolégica puede ocurrir,
pero las mas frecuentes son la hemiplejia o hemiparesia con o sin afasia, las
convulsiones generalizadas o focales, y el estupor o coma. Las recurrencias son
muy frecuentes, de alrededor del 70 %, en los 2-3 afios posteriores al primer
evento en los pacientes que no reciben tratamiento profilactico,’ y se presentan
sobre todo cuando coexisten con alguna complicacién aguda® o cuando en la
arteriografia se encuentran pequefias arterias reunidas en una fina red vascular que
se ha comparado con una bocanada de humo (sindrome de moya-moya).® Aunque
raramente es fatal, en cada nuevo episodio se produce un deterioro mayor de la
funcion neurolégica, que conduce a la cuadriparesia o a la paralisis pseudobulbar.®
Las riaocurrencias son menos frecuentes cuando el primer episodio fue precedido de
STA.

El diagndstico confirmatorio se realiza con la tomografia computadorizada o con la
resonancia magnética. En la primera, en general, las lesiones no son visibles en las
primeras 6 horas de la aparicion de las manifestaciones clinicas. En el estudio por
resonancia magnética las lesiones aparecen de 2-4 horas después.'' La angiografia
por resonancia magnética es Util sobre todo en la evaluacién temprana de los
pacientes en los que aparecen nuevos sintomas.

Recientemente se han descrito infartos silentes que se diagnostican por resonancia
magneética sin historia previa de AVE. Su incidencia segun diferentes estudios oscila
entre el 17 y 35 % en la AD.?**? El paciente con enfermedad cerebrovascular silente
tiene un riesgo mayor de padecer AVE y presenta alteraciones neurocognoscitivas
que disminuyen su capacidad intelectual.*?

En un nimero grande de enfermos es posible predecir el AVE. La velocidad del flujo
de la sangre en las arterias cerebrales medida por ultrasonido doppler transcraneal
(UDTC) es un método simple, no invasivo, que se correlaciona bien con la
angiografia por resonancia magnética y con la angiografia convencional.*® Una
velocidad de menos de 170 cm/seg se considera normal, entre 170 y 200 cm/seg
condicionante y si excede los 200 cm/seg es patolégica. En este ultimo caso existe
un 60 % de probabilidad de que se produzca un AVE en los 2 a 3 afios siguientes al
estudio en los nifios entre 2-16 afios de edad.'* No existen datos en cuanto a la
incidencia de AVE en los nifios con hemoglobinopatia SC que presentan velocidades
en el UDTC mayores de 200 cm/seg sin transfusiones profilacticas. Es importante,
por lo tanto, profundizar en el estudio del AVE en esta hemoglobinopatia.

La informacion en las Sp talasemias es muy limitada, por lo que la Academia
Americana de Neurologia de los Estados Unidos recomienda realizar UDTC en todas
las drepanocitosis.*®
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El tratamiento clasico del AVE es la exanguinotransfusién y luego un régimen de
transfusiones cronicas para mantener el porcentaje de HbS en menos del 30 % por
un tiempo que aun no ha sido posible determinar, nunca menor de 3 afios.*®

En el estudio STOP (Optimizing Primary Stroke Prevention Trial in Sickle Cell
Anemia) se demostré que las transfusiones periddicas para mantener la Hb S en
menos del 30 % reducian el riesgo de AVE en el 70 %.* Teniendo en cuenta los
peligros inherentes al régimen transfusional y el tiempo durante el cual se debe
administrar, se inicié otro estudio (STOP I1) en los nifios que participaron en el
STOP tratados con transfusiones cronicas, que no presentaron AVE, con angiografia
por resonancia magnética sin lesiones severas, en los cuales no ocurrié AVE ni
aumentoé la velocidad del flujo circulatorio en las arterias cerebrales durante el
tratamiento. A los 30 meses 0 mas de este régimen, se dividieron al azar los
pacientes para suspender o continuar el tratamiento. Se demostré que en el grupo
en que se suspendieron las transfusiones, aumento la velocidad del flujo sanguineo
en las arterias estudiadas y se produjo AVE, mientras que en el grupo tratado los
pacientes permanecieron asintomaticos. Las conclusiones de este estudio fueron
que el régimen de transfusiones crénicas se debe continuar indefinidamente.’

Los riesgos de las transfusiones cronicas: aloinmunizaciéon, sobrecarga de hierro,
hepatitis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, otras infecciones, asi como su
costo, hacen dificil su aplicaciéon en muchos casos, lo que ha llevado a investigar
tratamientos alternativos.

El tratamiento 6ptimo del AVE aun no se ha definido. Aparentemente la
exanguinotransfusion es superior a la transfusién simple porque limita la extension
del dafio cerebral isquémico y disminuye las recurrencias.*® La arteriografia
demuestra que las transfusiones pueden detener la progresion de la estenosis en
los vasos cerebrales grandes.'® No se conoce exactamente cémo acttian, pero se
plantea que disminuyen la velocidad del flujo sanguineo en las arterias cerebrales,
aumentan la HB, disminuyen la adhesion de los GR al endotelio y entre si,
disminuyen el dafo vascular y la hemdlisis intravascular y por lo tanto, desciende la
Hb libre en plasma. Esto trae como consecuencia un aumento de la disponibilidad
del 6xido nitrico y un aumento de la capacidad cerebral de vasodilatacién en
respuesta al estrés isquémico. Todas estas alteraciones se han descrito en una
publicacién reciente.’

En el Instituto Nacional de Salud y en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neuroldgicas y Accidente Vascular Encefalico de los Estados Unidos, se esta
realizando un estudio de la enfermedad cerebrovascular silente en 24 centros de
ese pais y en Canada, Inglaterra y Francia que involucra 1 800 nifios y durara 6,5
afios. Los pacientes con una velocidad de mas de 200 cm/seg en el UDTC se
dividieron al azar para recibir transfusiones o solo observaciéon. Se practic6 estudio
cognoscitivo con la escala de Weschler y estudio con resonancia magnética. En los
nifos con tratamiento transfusional y ferritina de mas 2 500 ng/L, se utilizé
tratamiento quelante.®

Se discute la posibilidad de que la hidroxiurea pueda ser una alternativa en la
prevencion del AVE, 2?2 y en la actualidad es un area de investigacion activa.

La hidroxiurea es un antimetabolito y un agente antineoplasico, que actda en la
fase S del ciclo celular. Es un potente inhibidor de la ribonucleétido reductasa que
bloguea la conversion de los ribonucledétidos en desoxiribonucledtidos, lo que
interfiere con la sintesis del ADN sin efectos sobre ARN ni sobre la sintesis de
proteinas. En dosis que oscilan entre 20-80 mg/kg/dia se ha utilizado durante
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periodos prolongados de tiempo en sindromes mieloproliferativos como la
policitemia vera y la trombocitemia esencial.

En la anemia drepanocitica se uso en la dosis maxima tolerada (30-35 mg/Kg) en
un grupo de adultos, y se logré una marcada disminucidon del namero de crisis
vasooclusivas dolorosas, hospitalizaciones, STA y transfusiones.?

En un estudio retrospectivo, el uso de la hidroxiurea disminuyd la velocidad del
flujo sanguineo en las arterias cerebrales en el UDTC.?* Lo mismo ocurrié en un
estudio prospectivo reciente, en el que se demostré la disminucién significativa de
las velocidades del flujo sanguineo que previamente estaban elevadas, lo que
confirmaria la utilidad de esta droga en la prevencién primaria del AVE.?® También
se plantea que puede ser util en la prevencién de la recurrencia en aquellos
pacientes en los que no es posible por diferentes motivos utilizar transfusiones.?®
Basado en estos resultados preliminares prometedores, el Instituto Nacional del
Corazén, Pulmoén y Sangre (NHLBI) esta apoyando en la actualidad un protocolo
aleatorizado en nifios con AVE previo en el que un grupo recibe transfusiones mas
tratamiento quelante y el otro hidroxiurea y flebotomias para la prevenciéon del AVE
y la sobrecarga de hierro (SWITCH).?’

La hidroxiurea puede ser el agente terapéutico ideal para usar en nifios con
drepanocitosis; tiene una biodisponibilidad excelente administrado por via oral en
una sola dosis, tiene pocos efectos toxicos que son transitorios, reversibles y
dependientes de la dosis. La hidroxiurea actia sobre muchos de los mecanismos
fisiopatologicos de la enfermedad produciendo un aumento de la Hb F, una mejor
hidrataciéon del GR, mejoria de la reologia de la sangre, disminucién de la
adhesividad, disminucién del nimero de leucocitos y liberacién de 6xido nitrico.?®

En cuanto a sus efectos secundarios cuando se utiliza por periodos de tiempo
prolongados, se han descartado sus posibles efectos negativos sobre el crecimiento
y desarrollo.?® En mas de 15 afios de exposicién en adultos y 12 en nifios, no se ha
podido demostrar que tenga una accién leucemogénica.? Por el contrario, se ha
comprobado que reduce la mortalidad en un 40 %.%°

Aunque no se ha comprobado su teratogenicidad en el hombre, es teratogénico en
ratones, por lo que en pacientes en edad fértil no se recomienda su uso.*°

En la actualidad, la hidroxiurea es el medicamento de eleccién para pacientes con
formas severas de la enfermedad. En el Instituto de Hematologia e Inmunologia
(IHI) se utiliza en dosis menores que las que en general se recomiendan.
Habitualmente se indican 15 mg/kg/dia con resultados similares a los de la
literatura. En el IHI ha comenzado un protocolo con la droga a la misma dosis, pero
en pacientes mas pequefios y con enfermedad menos severa, por la posibilidad de
disminuir o retrasar el dafio crénico de los érganos que inevitablemente ocurre en
los niflos mayores y en los adultos.

Los resultados de la administracion nocturna de oxigeno y de la aspirina en dosis
bajas, atin no se conoce.?

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es una alternativa en los
pacientes que han presentado AVE, pero para la obtencién de buenos resultados
requiere que el paciente tenga un hermano HLA compatible. Por otro lado, el TPE
tiene una considerable morbilidad, fundamentalmente la enfermedad injerto contra
huésped y una baja pero no despreciable mortalidad.**
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Es posible que los estudios actualmente en curso contribuyan a un mejor
conocimiento de esta complicacion y a un tratamiento mas eficaz.
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