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RESUMEN

Introduccion: la drepanocitosis es la enfermedad genética mas frecuente en el
mundo. Las complicaciones neuroldgicas y sus secuelas se conocen casi desde la
primera descripcién de la enfermedad. La mas frecuente es el accidente vascular
encefalico (AVE); especialmente en la primera década de la vida, posiblemente
porque la velocidad del flujo circulatorio en las arterias cerebrales es mas alta en el
nifio. El riesgo de tener AVE se puede monitorear mediante técnicas no invasivas
como la ecografia doppler transcraneal del segmento supraclinoideo de la arteria
carotida interna y cerebral media y, relacionando estos resultados con parametros
clinicos y de laboratorio.

Objetivo: caracterizar los factores de riesgo relacionados con el accidente vascular
encefalico en nifios con drepanocitosis.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo retrospectivo en 104 pacientes con
diagndstico de drepanocitosis atendidos en el servicio de Pediatria del Instituto de
Hematologia e Inmunologia de La Habana, entre 2003 y 2011. Los enfermos se
dividieron en dos grupos: genotipos mas sintomaticos (HbSS y la HbSB?) y menos
sintomaticos (HbSC y HbSB+). Se estudiaron las alteraciones del flujo sanguineo
cerebral (FSC) por ecografia doppler transcraneal y se relacionaron con elementos
clinicos y hematoldgicos.

Resultados: el 48 % de los pacientes tenian edad entre los 3 y 11 afios. Prevalecié el
grupo mas sintomatico, en el cual las arterias con mayor velocidad del FSC fueron la
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arteria cerebral media derecha (115,8 £ 42,5 cm/s) y la izquierda (113,7 + 40,8 cm/s).
En este grupo prevalecieron significativamente las crisis vasoclusivas dolorosas
(136,4 + 20; 1,3/100 pacientes/afo), los ingresos (90,9 + 14,3; 0,9/100 pacientes/afo),
las transfusiones (72,7+16,3; 0,7/100 pacientes/afio) y el sindrome toracico
agudo (STA) (27,3%8,2; 2,8/100 pacientes/afno). Hubo una correlacion inversa
entre la hemoglobina y la velocidad del FSC; la LDH tuvo significacién estadistica
1211,8 £ 503,9 UI/L, con diferencias significativas entre los grupos; p= 0,027.

Palaras clave: accidente vascular encefalico; drepanocitosis; ecografia doppler
transcraneal; factores de riesgo.

ABSTRACT

Introduction: Sickle cell disease is the most common genetic disease in the world.
Neurological complications and their sequelae have been known almost since the first
disease description. Stroke is the most frequent, especially in the first decade of life,
perhaps as consequence of blood flow velocity of cerebral arteries is higher in
children. The stroke risk could be monitorized by non-invasive technics such as
transcranial Doppler ultrasound (TCD) of cerebral arteries and related with clinical and
laboratorial parameters.

Objective: To characterize risk factors related to stroke in children with sickle cell
disease.

Methods: A retrospective descriptive study was conducted in 104 patients diaghosed
with sickle cell disease and treated in Pediatric Service of the Institute of Hematology
and Immunology (IHI) in Havana from 2003 to 2011. The patients were divided into
two groups: more symptomatic genotypes (HBSS and HbSB®); and less symptomatic
(HbSC and HbSB*). Alterations of cerebral blood flow (CBF) were obtained TCD and
were related to clinical and hematological elements.

Results: 48 % of patients were aged between 3-11 years. The most symptomatic
group prevailed and the arteries in it showing greater speed FSC were right middle
cerebral artery (MCA) (115.8 £ 42,5 cm/s) and left MCA (113.7 £ 40,8 cm/s). Also in
this group prevailed significantly: painful vaso-occlusive crises (136.4 + 20, 1.3 per
100 patients/year), admissions (90.9 + 14.3, 0.9 per 100 patients/year), transfusions
(72.7 £ 16.3, 0.7 per 100 patients/year), and acute chest syndrome (27.3 + 8.2;
2.8 100 patients/year). There was an inverse correlation between hemoglobin
and CBF velocity; and lactate dehydrogenase LDH had statistical significance
1211,8 £ 503.9 IU / L, establishing a significant difference between groups (p= 0.027).

Keywords: stroke, sickle cell disease; transcranial Doppler ultrasound; risk factors.

INTRODUCCION

La drepanocitosis es la enfermedad genética mas frecuente en el mundo y se ha
identificado como marcador genético en la raza negra, su frecuencia es mayor en
Africa, Oriente Medio, algunos paises de la cuenca del Mediterraneo y provincias
occidentales de Arabia Saudita y la India. Fue trasladada por el comercio de esclavos
a Estados Unidos de Norteamérica, América Central, el Caribe y algunos paises de
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Ameérica del Sur.-3 Una de sus manifestaciones mas graves es la crisis vasoclusiva
(CVO) del sistema nervioso central (SNC) porque puede llevar a la muerte o dejar
secuelas graves.*

La forma mas frecuente de drepanocitosis en Cuba es la anemia drepanocitica (AD) o
hemoglobinopatia SS. Le siguen en frecuencia la hemoglobinopatia SC (HSC) y la SB
talasemia (SB tal); esta ultima puede ser HbSB® o HbSB+.>

Las complicaciones neuroldgicas y sus secuelas en la drepanocitosis se conocen casi
desde la primera descripcion de la enfermedad. La mas frecuente es el accidente
vascular encefalico (AVE), descrito por primera vez por Sidenstricker en 1923,% que se
define como la aparicién de manifestaciones neuroldgicas de mas de 24 horas de
duracion. Se produce por la oclusién de la arteria cerebral media en su parte
proximal, de la parte intracraneal distal de la arteria carétida interna y menos
frecuentemente de las arterias cerebrales anterior y posterior. Estos vasos son
relativamente grandes con didmetros que se miden en milimetros y en los cuales la
sangre fluye a una velocidad de centimetros por segundo (cm/s).”

La fisiopatologia de la oclusidn de las arterias cerebrales inicia con el aumento de
adhesidén de reticulocitos, leucocitos y plaquetas al endotelio vascular debido a la
deformacion de la membrana erotrocitaria, que expresa receptores de moléculas de
adhesidén, secundario a la hipoxia lo que contribuye a la polimerizacién de la
hemoglobina S. Como resultado se produce isquemia por dafio de reperfusion y de las
células del endotelio que conllevan a la inflamacién croénica, liberacion de citocinas
proinflamatorias, atraccidon de granulocitos, macréfagos, linfocitos T y células T
asesinas naturales, lo que produce areas de infarto e inflamacidn.® También participa
en la oclusién un estado procoagulante que se evidencia por marcadores de la
coagulacion y de la fibrindlisis.®10

En el cerebro, las arterias son de gran calibre y pueden también mostrar sefiales de
oclusion o estenosis. Las mas afectadas son la carétida interna (ACI), la cerebral
media (ACM) y la cerebral anterior (ACA), esto se debe a que la circulacion cerebral
es mas lenta y a que progresivamente se produce una lesidon endotelial en los vasos
sanguineos ya mencionados. Por lo tanto, el calibre de estos disminuye. La anemia y
la hipoxia correspondiente influyen en el dafio del endotelio vascular, la hipertrofia de
la musculatura lisa perivascular y la aparicion de la lesién descrita como Moya Moya. %11
Hay una mayor susceptibilidad de trombosis cerebral relacionada con antigenos
humanos leucocitarios (HLA).'%12 Otras causas de dafio cerebro vascular, menos
comunes en el nifio, son el embolismo graso posterior a infarto de la médula ésea, la
trombosis de los senos venosos intracraneales y la hemorragia que es mas frecuente
en la edad adulta.!3 Otras complicaciones cerebrales como el ataque de isquemia
transitoria (ATI) y el infarto cerebral silente (ICS) son también comunes.” La cefalea
recurrente es mas frecuente que en nifios normales y no se conoce bien su relacion
con el AVE, 1314

Los ATI, el ICS, el sindrome toracico agudo (STA) en dias o semanas previas, la
anemia grave, el aumento de la tensidn arterial sistémica, la leucocitosis y la
hipoxemia nocturna predisponen al AVE.!%15

El AVE es mas frecuente en la primera década de la vida posiblemente porque la
velocidad del flujo circulatorio en las arterias cerebrales es mas alta en el nifio. Su
incidencia es del 11 % en la primera década de la vida, entre los dos y cinco afos de
edad. El riesgo es bajo en el periodo anterior a esa edad, probablemente por la
influencia protectora que ejerce la hemoglobina fetal antes de los 2 afios de edad en
estos nifos. Los ICS aparecen en el 17 al 22 % de los nifios afectados; solo se
diagnostican por resonancia magnética nuclear (RMN).16:17
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En 1982 se comenzd a realizar el ultrasonido Doppler transcraneal (DTC) que permite
detectar las estenosis arteriales y evaluar el vasoespasmo y la hemodinamia asociada
a la oclusion vascular.'® Este método es muy Uutil, no invasivo, aceptado por los nifios
aln pequenos, relativamente poco costoso y se correlaciona bien con la angiografia
por RMN y con la angiografia convencional (RMIA).'?

La velocidad del flujo sanguineo cerebral (FSC) esta inversamente relacionada con el
diametro de la luz arterial. Un incremento focal de la velocidad del flujo es indicativo
de estenosis arterial. La velocidad se mide en cm/s; valores de menores de 170 cm/s
se consideran normales, entre 170 y 199 cm/s condicionales y mayores de 200 cm/s
patoldgicos; en este Ultimo caso existe 60 % de probabilidades de que ocurra un AVE
en los 2 a 3 afios siguientes al estudio en los nifios entre 2 a 16 afios de edad.82?

La prevencion del AVE es uno de los elementos mas importantes en el manejo de la
AD porque a pesar de no ser muy frecuentes puede llevar a la muerte o producir
secuelas graves. Ademas, tiene el peligro de que se produzcan recurrencias en un
namero alto de nifios.!7:23-2>

El método ideal, aunque no siempre concluyente, es el DTC. Hay pacientes en los que
se registran velocidades del FSC de mas 200 cm/s y nunca presentan AVE y por otro
lado niflos con valores menores pueden presentarlo.!®

En la actualidad se recomienda realizar DTC anual en los pacientes en la primera
década de la vida'® y realizar tratamiento profilactico con transfusiones crénicas o con
hidroxiurea.?®

Este trabajo tuvo como objetivo caracterizar los factores de riesgo relacionados con el
AVE en nifios con drepanocitosis, evaluar los resultados del DTC en nifios en edades
comprendidas entre 3 y 18 afios con cualquier variedad de drepanocitosis y relacionar
el cuadro clinico general y los datos de laboratorio con los hallazgos del DTC.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo en pacientes con diagnostico de
drepanocitosis atendidos en el Servicio de Pediatria del Instituto de Hematologia e
Inmunologia (IHI) de La Habana desde el afio 2003 hasta el 2011.

El universo estuvo conformado por 149 pacientes con drepanocitosis inscriptos en el
registro de consultas del IHI. La muestra estuvo conformada por 104 pacientes con
drepanocitosis que cumplieron los siguientes criterios.

Criterios de inclusion

Pacientes con edad de 3 a 18 afios; pacientes con diagndstico de drepanocitosis
(anemia drepanocitica (SS) y SB° talasemia; hemoglobinopatia SC y SR+ talasemia).

Criterios de exclusion

Pacientes transfundidos en los 3 meses anteriores al DTC y que presentaron en el
mes anterior algun tipo de crisis; pacientes que presentaron algun tipo de crisis en
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el mes anterior; pacientes que no asistieron a consulta previa en los dos afios
anteriores al estudio.

PROCEDIMIENTO EMPLEADO

El DTC se realizdé en el Departamento de Imagenologia del HCQ "Hermanos
Ameijeiras"; con un equipo de ultrasonido Doppler T2 DWL Elektronische Systeme
GmbH, Alemania. Con el enfermo acostado sin sedacién, en posicién supina, se coloco
el transductor de 2 MHz sobre las ventanas temporales; el volumen muestra fue
situado en 12 mm. Las ACM se estudiaron a una profundidad entre 30 y 65 mm, en
dependencia de la edad y el tamafo del craneo del nifio. La bifurcacion carotidea y la
ACA se exploraron entre 40-70 mm de profundidad. La porcidn extracraneal distal de
la ACI se examino a través de las ventanas submandibulares a una profundidad entre
30-50 mm, con el transductor de 2 MHz en la modalidad de Doppler pulsado. Los
registros se realizaron con intervalos de 2 m.?®

En los enfermos en que se detectaron velocidades de FSC mayores de 170 cm/s,
asimetrias hemisféricas o ambos, la prueba fue repetida por otro examinador. Se
considero un valor normal cuando la velocidad del FSC fue menor de 170 cm/s,
condicional de 170 cm/s hasta 199 cm/s y patoldgico cuando fue mayor o igual a
200 cm/s.

Se revisaron las historias clinicas para determinar el nimero de AVE, STA, CVO
dolorosas, hospitalizaciones, transfusiones el ano anterior al DTC; se calculd el
promedio de los valores de hemoglobina, leucocitos, plaquetas, hemoglobina fetal,
LDH (lactato deshidrogenasa) y reticulocitos realizados en las consultas y durante el
afno anterior al estudio. Se reflejaron los totales de las crisis presentadas. Se calculd
el numero de eventos por cada 100 pacientes/afio para comparar los grupos de
pacientes.

El procesamiento estadistico se realizé con el programa SPSS version 12.0.0.

Las variables cualitativas se analizaron por medio del calculo de la distribucion de
frecuencia, su validacion estadistica se realiz6 mediante el test de Chi cuadrado. Se
determind la relacion entre la velocidad de FSC vy las cifras de Hb, leucocitos,
plaguetas y reticulocitos, mediante el calculo de coeficiente de correlacion de Pearson.
La comparacion de medias se realizé mediante la prueba de t de Student para
muestras independiente. El nivel de significacion estadistica se fijé en 95 % (p< 0,05).

RESULTADOS

Se estudiaron 104 pacientes con drepanocitosis (HbSS, HbSB? Tal y HbSC, HbSB+Tal),
con edades comprendidas de 3 a 18 afos, prevalecid la edad de 3 a 11 afios, en
un grupo de 50 pacientes (48 %); 62 nifios fueron del sexo masculino (59,6 %).

Para el estudio se agruparon segun el genotipo: AD y SB °tal; y SC y SB+tal.

En la tabla 1 se muestra la distribucion de los pacientes segun la velocidad del FSC.
Los pacientes con mas alteraciones fueron los SS y SB° tal.
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Las arterias en las que existié mayor velocidad del FSC fueron la ACM derecha
(115,8 = 42,5 cm/s) y la ACM izquierda (113,7 £+ 40,8 cm/s) en el grupo mas grave
(SS y SB°tal). Hubo una diferencia significativa (p< 0,05) con la HSC y SB+tal, (tabla 2).

Tabla 1. Velocidad del flujo sanguineo cerebral (VFSC),
segun grupos de drepanocitosis

GRUPO VFSC < 170 cm/s VFSC =170 cm/'s Total
n % n ]
SCy Sp+ 39 41,9 1 9,1 40
S5 y SR° 54 58,1 10 90,9 64
Total 93 100 11 100 104
p= 0,034.

Tabla 2. Velocidad del flujo sanguineo cerebral (cm/s) en las arterias,
segun el tipo de drepanocitosis

ARTERIA SS y SpB° - SC y Sp+ p
MEDIA DE MEDIA DE
ACMd 115,8 42,5 79,2 21,9 0,000
ACM 113,7 40,8 83,1 21,7 0,000
ACAd 89,2 30,2 63,4 18,5 0,000
ACAI 84,6 26,0 65,4 17,8 0,000
ACId 63,6 19,4 52,6 12,8 0,002
ACI 61,8 15,3 54,6 15,0 0,021

ACM: arteria cerebral media (d: derecha, i: izquierda); ACA: arteria cerebral
anterior (d: derecha, i: izquierda); ACI: arteria carotida interna (d: derecha, i: izquierda).

La frecuencia estimada de los eventos clinicos por 100 pacientes/afio, segln el resultado
del DTC, se presenta en la tabla 3. En el grupo con FSC elevado prevalecieron
significativamente las CVO dolorosas (136,4 £+ 20; 1,3 por 100 pacientes/afio), los
ingresos (90,9 £ 14,3; 0,9 por 100 pacientes/afio), transfusiones (72,7 £ 16,3;
0,7 por 100 pacientes/afio), STA (27,3 + 8,2; 2,8 por 100 pacientes/afio) y AVE
(3,1 £ 0,67; 0,02 por 100 pacientes/afo).

Con relacion a la variable de laboratorio (tabla 4), la hemoglobina mostré un valor
mas bajo y los reticulocitos, leucocitos y plaquetas mostraron valores elevados en los
pacientes con FSC mayor de 170 cm/s, pero sin diferencias significativas. El Unico
valor que mostrod diferencias significativas fue la LDH cuyas cifras altas se
correlacionaron significativamente con el aumento de la velocidad del FSC (p= 0,027).
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Tabla 3. Frecuencia de eventos clinicos por 100 pacientes/ano (E),
segun flujo sanguineo cerebral (FSC)

EVENTOS CLINICOS FSC < 170 cm/ s FSC = 170 cm/s
MEDIA DE E MEDIA DE E
AVE 0,70 0,03 0,01 3.1 0,67 0,02
CVOD 164,5 2,6 1,6 136,4 20,0 1,3
STA 22,6 0.7 0,2 27,3 8.2 2.8
Transfusiones 50,5 2.3 0,5 72,7 16,3 0,7
ingresos 104,3 2.0 1,0 Q0,9 14,3 0,9

AVE: accidente vascular encefalico; CVOD: crisis vasoclusiva dolorosa;
STA: sindrome toracico agudo.

Tabla 4. Variables de laboratorio, segun el flujo sanguineo cerebral (FSC)

VARIABLE DE FSC < 170 cm/ 5 FSC = 170 cm/ s

LABORATORIO MEDIA DE MEDIA DE
Hemoglobina (g/L) 91,7 17,6 81,8 13,1
Reticulocitos (%) 10,2 5.4 12,0 5,2
Leucocitos (x10%/L) 11,0 3,9 12,0 2,3
Plaguetas(x10%/L) 362,1 122,5 396,3 54,3
Hemoglobina Fetal (%) 6,3 4.4 8,2 4,0
LDH (UT) 038,3 355,0 1211,8 503,9

LDH: lactato deshidrogenasa.

DISCUSION

El AVE afecta selectivamente a nifios con drepanocitosis con los genotipos AD o

HbSRY. Los factores que pueden predecir el AVE incluyen fundamentalmente la

0,000
0,000
0,009
0,001

0,000

0,072
0,279
0,397
0,365
0,169

0,027

isquemia transitoria, el ICS, el STA y la anemia grave, asi como el aumento del FSC.
También se sefiala que la leucocitosis y la trombocitosis pueden aumentar el riesgo de
AVE.?? La probabilidad de experimentar un AVE antes de los 20 afios de edad es del
11 % en los pacientes con AD y HbSB °tal.??2425 De particular importancia resulta el
aumento de la VFSC producto de la vasculopatia que actia como compensacion a la

anemia y al incremento del porcentaje de Hb S.26
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Entre los factores clinicos, el STA es uno de los mas importantes debido a que la
hipoxia, consecuencia de la anemia crdnica se agrega a la desoxigenacién de la
sangre en el STA.16:2527

Una velocidad maxima media del tiempo promediado en la ACM estd asociada con el
incremento del riesgo de AVE. Los ICS ocurren principalmente en la materia blanca de
las zonas fronterizas entre la ACA y territorios de ACM, por las variaciones
hemodinamicas. En los nifios una velocidad media mayor de 170 cm/s es una seiial
de alerta y valores mayores de 200 cm/s en la ACM o la ACI se asocian con un
incremento importante del riesgo de infarto cerebral. Estos hallazgos estan presentes
de manera precoz, aun antes de que los estudios de resonancia cerebral y
angiorresonancia cerebral demuestren imagenes sugestivas de lesion.1>:23

En el presente estudio las arterias que mayor velocidad del FSC mostraron fueron las
ACM en el grupo mas sintomatico (SS y SB ©). Estas velocidades fueron superiores
con respecto al resto de las arterias que se encontraban por debajo de 90 cm/s con
una diferencia significativa entre ambos grupos de drepanocitosis (p<0,05), lo que se
corresponde con estudios anteriores (tabla 3).

Los ingresos y las transfusiones guardan relacién con los eventos clinicos, ya que
permiten mejorar las opciones terapéuticas en estos pacientes. Siendo las
transfusiones en este estudio mayor en los que presentaron FSC> 170 cm/s (tabla 4).

De los factores hematoldgicos que pueden incidir en la ocurrencia del AVE la anemia
ha sido frecuentemente. La leucocitosis en el nifio pequefio es un factor de mal
pronostico y de aumento de la mortalidad'? y por lo tanto puede incidir en la
frecuencia del AVE. No existen datos en la literatura que relacionen la trombocitosis
con el AVE.?* Es interesante el hallazgo de un aumento significativo de la LDH en los
pacientes con la velocidad elevada de FSC medido por DTC, lo que tiene relacidén con
su concentracion alta en los eritrocitos. El nivel de LDH en suero esta elevado en
pacientes con anemia lo que podria estar en relaciéon con el proceso inflamatorio
cronico que ocurre en el paciente con drepanocitosis.?®

Las velocidades bajas de FSC también son patoldgicas cuando estan por debajo de
70 cm/s, se debe pensar en que las arterias tienen una estenosis muy grave o estan
ocluidas, en ese caso puede ocurrir la enfermedad Moya-Moya.!0

Seria recomendable profundizar estos estudios para llegar a conclusiones mas
concretas y poder tomar las medidas preventivas mas efectivas.
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