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RESUMEN

Una de las complicaciones neuroldgicas mas devastadoras de la anemia
drepanocitica son los ictus, tanto isquémicos como hemorragicos. El 11% de los
pacientes con hemoglobina SS (HbSS) tienen un ictus antes de los 20 afios de
edad. Se presenta el caso de un nifio de 14 afios, congolés, gravemente desnutrido,
con anemia drepanocitica y antecedentes de ictus isquémicos de repeticidén, que fue
atendido en la Clinica Internacional «Cira Garcia». La resonancia magnética
evidencio signos de infartos antiguos a diferentes niveles en ambos hemisferios y



zonas de encefalomalacia. Este paciente muestra la evolucion natural de las
complicaciones cerebrovasculares de la anemia de células falciformes.

Palabras clave: Infartos cerebrales, ictus, anemia drepanocitica, hidroxiurea,
ultrasonido Doppler transcraneal.

ABSTRACT

Among the most devastating neurologic complications from sickle-cell anemia are
the ischemic and hemorrhagic ictus. The 11% of patients with SS hemoglobin
(HbSS) has ictus before the twenties. This is the case of a child from the Congo
aged 14 severely undernourished presenting with sickle-cell anemia and
backgrounds of repeated ischemic ictus, seen in the "Cira Garcia" International
Clinic. Magnetic resonance showed sighs of an old infarction at different levels of
both hemispheres and encephalomalacia zones. This patient shows the natural
course of the cerebrovascular complications of sickle-cell anemia.

Key words: Brain infarctions, ictus, sickle-cell anemia, hydroxyurea, transcranial
Doppler US.

INTRODUCCION

En los Ultimos anos ha habido un interés creciente por la fisiopatologia de la anemia
drepanocitica (AD) y sus complicaciones en la infancia.! Actualmente los accidentes
cerebrovasculares (ictus) en los nifios se diagnostican con mas frecuencia porque
se piensa en ellos y por disponer de técnicas de imagenes con gran capacidad de
resolucidon y menos riesgosas para los nifios.

La incidencia de los ictus en los niflos menores de 15 afios se ha reportado en un
amplio rango, desde 2,5 a 13 por 100 000 por afio.*™

Los ictus son una de las complicaciones mayores de la AD.*® La frecuencia de los
ictus en los niflos con AD es mayor que en el resto de los nifios. Se ha reportado
una incidencia de 285 por 100 000 por afio, tanto para los ictus isquémicos como
para los hemorragicos. En nifios con AD la incidencia por 100 000 pacientes con AD
fue de 238 para los ictus isquémicos y de 47,5 para los hemorragicos.

La mayor incidencia para el primer ictus en nifios con AD se observa en dos picos,
entre los 2 a 5 afios y luego de 6 a 9 afos, con incidencias de 1,02 % y del 0,68 %,
respectivamente.®®

Los pacientes con AD pueden expresar el compromiso cerebrovascular de diferentes
formas, desde las asintomaticas con comprobacién de infarto cerebral, mediante
resonancia magnética nuclear (RMN), hasta las formas sintomaticas cuya clinica
depende del tamafio y localizacion de la lesion.



Desde el punto de vista del territorio vascular mas afectado, la porcién
supraclinoidea de la arteria cardtida interna (ACI) y la arteria cerebral media son
las mas afectadas y en menor proporcion la arteria cerebral anterior y las arterias
del territorio posterior. Algunos pacientes presentan una vasculopatia progresiva de
la ACI con el desarrollo de vasos colaterales o sindrome de Moyamoya.®°

Los niflos con AD pueden presentar trombosis senovenosas cerebrales o incluso
sindrome de la arteria espinal anterior. La hemorragia subaracnoidea y la
hemorragia intracraneal pueden ocurrir en el contexto de la trombosis senovenosas
y después de rupturas de aneurismas. En estos nifios también se

ha descrito la leucoencefalopatia posterior reversible luego de un sindrome toracico
agudo,'*!? pero puede también resultar en un infarto occipital.

Entre los factores de riesgo (FR) para un primer ictus en un paciente con AD se han
reportado los siguientes: velocidades del flujo sanguineo elevadas en el ultrasonido
Doppler transcraneal (UDT), niveles bajos de hemoglobina, conteo de leucocitos
elevados, hipertension arterial, historia de infartos silentes y antecedentes de crisis
toracicas.*>*

La anemia hemolitica y la oclusion vascular se sobreponen en la propension a
padecer los subfenotipos de hipertensién pulmonar, accidente vascular encefalico,
priapismo y Ulcera maleolar.!

La oclusion vascular es favorecida por la generacién de trombina in vivo. El
endotelio activado vy la fosfatidilserina en la superficie de los hematies condicionan
un estado trombofilico.' El aumento del fragmento 1,2 de la protrombina y el
aumento de la fosfatidilserina del glébulo rojo se correlacionan con el aumento de
la velocidad del flujo sanguineo medido por ultrasonido Doppler transcraneal en
algunas arterias cerebrales.!

El identificar por UDT a estos pacientes en riesgo alto de un ictus brinda una
oportunidad de prevenirlos.?**’ Los nifios que presentan velocidades del flujo
sanguineo igual o superior a 200 cm/s tienen un riesgo de ictus de al menos un 10
% por afio.'81°

Existe una predisposicion familiar a ictus en pacientes con AD, y se han identificado
identificado factores genéticos?® y otros no genéticos como la pobre nutricién y la
polucién ambiental. La hipoxemia nocturna en estos nifios puede ser un factor de
riesgo modificable para enfermedades del sistema nervioso central e ictus.?!

El riesgo de recurrencia en AD es alto. En algunas series se ha reportado un 23 %
de recurrencia para una primera recurrencia a los 4 afios de evolucién y en general
un promedio de recurrencia de 2,2 por 100 pacientes por afio.?? Dobson y cols.??
reportan un 41 % de pacientes con ictus recurrentes o accidentes transitorios
isquémicos (ATI). La recurrencia resulté mas comun en los pacientes que
presentaron un sindrome de Moyamoya.

Los pacientes con AD pueden presentar lesiones cerebrales subclinicas llamadas
silentes (20 %), detectadas por la RMN cerebral, las cuales predominan en las
regiones corticales frontales y parietales, asi como en zonas subcorticales y en
regiones llamadas fronteras.?* Estos infartos «silentes» son causa importante de
deterioro de las funciones cognitivas, que se expresan como trastornos del
aprendizaje y de la conducta.?>?®



Los nifios con AD pueden presentar todas las modalidades de hemorragias
intracraneales.?”-?® La asociacién de sindrome de Moyamoya, de trombosis
senovenosa, de hipertension arterial, uso de esteroides o de transfusion de sangre
reciente, incrementan el riesgo para hemorragias intracraneales en estos enfermos.

El tratamiento de pacientes con AD, si se trata de un ictus agudo, consiste en
hidratacidon y exanguinotransfusién.?**° La exanguinotransfusién evitaria el riesgo
de incremento de la viscosidad sanguinea, que podria acompafiarse de un rapido
incremento del hematocrito (clase Ila; nivel de evidencia C). Se debe evitar la
hipoxemia e hipotensiéon y mantener al paciente normoglicémico. De igual modo, es
importante insistir en identificar y de ser asi tratar, la infeccion, el cardioembolismo
y la trombosis senovenosa.>!

Es muy importante la prevencion de un ictus, tanto primaria como secundaria, en
pacientes con AD. El uso de transfusiones periddicas de sangre, la hidroxiurea y el
trasplante de médula ésea constituyen modalidades de tratamiento con diversos
grados de evidencia, asi como en pacientes con Moyamoya lo constituyen el uso de
procederes de anastomosis, del tipo de la encefaloduroarteriosinangiosis.3?3¢

Las transfusiones periddicas dirigidas a reducir el porcentaje de hemoglobina S son
efectivas para disminuir el riego de ictus en nifios entre 2 y 16 afios de edad, que
presentan un resultado anormal en el UDT (nivel de evidencia A).

En nifos con AD, en quienes se haya confirmado un infarto cerebral, deben
incluirse un programa regular de transfusién de glébulos rojos y de medidas de
prevencidn del depdsito de hierro (clase I, nivel de evidencia B).?” La hidroxiurea ha
sido usada para disminuir los episodios dolorosos en adultos con AD y adn no se
dispone de evidencias de si reduce el riego de ictus en nifios con AD. Se ha
postulado que la disminucién del 6xido nitrico y el aumento de la endotelina-1
desempeifian un papel esencial en el tono vasomotor y en las alteraciones del
endotelio. El 6xido nitrico es un potente vasodilatador y regula la adherencia de las
células, la agregacion plaquetaria y la produccién de eicosanoides como la
prostaciclina. La endotelina-1 es un potente vasoconstrictor y es proinflamatoria. La
hidroxiurea disminuye la concentracién de endotelina-1.!

La evidencia de que se dispone recomienda que la hidroxiurea puede ser
considerada en nifos con AD e ictus, cuando el programa de transfusiones crdnicas
debe ser interrumpido (clase IIb, nivel de evidencia B).38

Los procederes quirlrgicos de revascularizacion podran ser considerados en
pacientes con AD quienes continlen presentando disfunciones cerebrovasculares a
pesar del manejo médico 6ptimo (clase IIb, nivel de evidencia C). El trasplante de
médula dsea puede ser considerado en nifios con AD (clase IIb, nivel de evidencia
Q).

PRESENTACION DEL CASO

Escolar de trece afios de edad, procedente del Congo, con antecedentes de anemia
drepanocitica, que estuvo presentando episodios de sindrome mano-pie desde muy
pequefno. A los 9 afios de edad, presentd un episodio agudo, que fue considerado
por los profesionales que lo atendieron como un ictus arterial isquémico. Antes
hubo pérdida de habilidades motoras, del lenguaje, asi como de otras funciones



cognitivas, segun recuerda el padre. Desde entonces el paciente se encuentra en
sillén de ruedas y no puede deambular por si solo.

Antecedentes patoldgicos personales:

e Paludismo (en 4 ocasiones).
e Parasitismo intestinal.

Antecedentes patoldgicos familiares:

- Tias maternas: asma bronquial.

« Abuela materna y tia materna: hipertension arterial.
e Padre y madre: hemoglobinopatia AS (rasgo).

e Abuelo paterno: diabetes mellitus.

Datos positivos al examen fisico:

- Coloracion ictérica de piel y mucosas, incluida la conjuntiva ocular.

« Prognatismo maxilar superior. Disminucién marcada del paniculo adiposo
con hipotrofia muscular generalizada y afectacién nutricional en la linea del
marasmo.

- Tiene sostén de cabeza, no cambia de decubito por si solo, no hay equilibrio
de tronco, se mantiene sentado con apoyo. No se sostiene solo de pie. La
marcha con apoyo del padre es muy rudimentaria.

- Afectacion de la motilidad activa y pasiva, con limitacién muy marcada de la
articulacion del codo derecho. Hiperreflexia osteotendinosa con clonus casi
inagotable (bilateral), asi como Babinski bilateral e hipertonia de los cuatro
miembros. No hay afectacion de pares craneales. Al interrogatorio evidencia
afectacion del lenguaje y de la memoria reciente y pasada.

e Hepatomegalia de 2 a 3 cm que rebasa el reborde costal derecho, bazo no
palpable. Soplo sistdlico II/VI en el borde esternal izquierdo.

Resultado de las investigaciones:

e Hemograma con anemia moderada y reticulocitosis.

- Alteracién de las enzimas hepaticas.

« Coagulograma, glicemia y funcidn renal dentro de parametros normales.

e Electroencefalograma dentro de limites normales.

= Angiorresonancia de craneo: atrofia cerebelosa, periventricular y cortical.
Areas de atrofia posinfarto en regién frontal derecha y temporoparietal
izquierda. Oclusion de ambas carétidas internas con gran desarrollo del
sistema arterial posterior. Importantes areas de encefalomalacia (figuras 1,
2y 3).



Figura 1. Secuencia coronal en T2 donde se observa atrofia
cortical y periventricular en el hemisferio
izquierdo. Esta altima provoca una dilatacion
wventricular. Atrofia cortical en hemisferio

derecho.

Figura 2. Secuencia de Flair axial: atrofia cortical mas
acentuada en lobulo frontal derecho que se
asocia a leucoatrofia. Lesiones hiperintensas
periventriculares de etiologia vascular.



Figura 3. Secuencia de angiorresonancia donde se demuestra la oclusion de
ambas cardtidas internas en la region intracraneal, con gran
desarrollo del sistema arterial posterior.

- Radiografia de pelvis ésea con parametros aceptables para su enfermedad
de base.

» Ultrasonido de hemiabdomen superior: vesicula de paredes engrosadas y
bilis de estasis con multiples calculos pequefios en su interior, el mayor de
0,6 cm.

Evolucion:

Sin complicaciones para su enfermedad de base, fue evaluado por especialistas de
pediatria, ortopedia, medicina fisica y rehabilitacién, nutricidon hematologia y
neuropediatria.

Tratamiento adoptado:

- Dieta con incremento progresivo de energia y nutrientes.

» Hidroxiurea (500 mg): 1 capsula diaria a las 8 a.m. (60 dosis).

= Neurovitan: Un vial bebible en almuerzo y comida.

» Acido folico: (1 mg): Una tableta diaria.

e Trofin: Dar 15 mL lunes y viernes.

» Eritropoyetina (bulbo 4000 U): Poner 1 bulbo subcutaneo 2 veces por
semana (lunes y viernes), por 6 dosis.

« Omega 3: 500 mg al dia.

Diagnostico al egreso:



< Anemia drepanocitica.

- Cuadriparesia espastica secundaria a infartos cerebrales de repeticion.
- Déficit intelectual.

- Desnutricion energética nutricional en la linea del marasmo.

e Litiasis biliar.

Recomendaciones:

« Continuar tratamiento médico, incluyendo dieta con incremento progresivo
de la energia, hasta satisfacer sus necesidades totales con una proporcion
adecuada de macronutrientes que garantice una ingesta con una proporcion
de 150 cal/g de nitrégeno proteico aportado.

- Ingerir abundantes liquidos y evitar infecciones.

= Se recomendd al regreso a su pais recibir atencion especializada por
hematologia e iniciar régimen de trasfusiones sanguineas cada 3 o0 4
semanas o en su defecto tratamiento con hidroxiurea.

- Iniciar fisioterapia y rehabilitacion.

« Comenzar educacion especial.

DISCUSION

Se trata de un adolescente congolés diagnosticado de padecer de anemia
drepanocitica y que tenia antecedentes de episodios de sindrome «manos-pies». A
los 5 afios de edad presentd un evento neuroldgico agudo en su pais, el cual fue
catalogado como un ictus arterial isquémico. Perdié habilidades motoras y del
lenguaje, y no volvié a deambular por si solo desde entonces. Es conocido que los
pacientes con AD hacen con frecuencia este tipo de eventos vasculocerebrales,®?® y
que éstos pueden ser ademas recurrentes.?*%

Los autores consideran que este paciente ha tenido eventos isquémicos de
repeticion, alguno de ellos posiblemente silente, quizas responsables del deterioro
del aprendizaje y de la conducta que presenta y de las areas de atrofia posinfarto
en regiones frontal derecha y temporoparietal izquierdas, asi como de las lesiones
de encefalomalacia que evidencia la RMN cerebral realizada.?>?

La AD dejada evolucionar espontdaneamente, se sabe, puede desarrollar una

vasculopatia intracraneal progresiva y llegar ésta a un sindrome de Moyamoya.
Este paciente tiene el contexto clinico e imagenoldgico para sospechar un sindrome
de Moyamoya secundario a la AD, a pesar de que no se pudo opacificar el territorio
carotideo bilateralmente en la angio-RMN cerebral, por oclusién de ambas carétidas

internas (figuras 1, 2 y 3).

32-36

El ultrasonido Doppler transcraneal en este nifio no evidencié flujo sanguineo a
través de las cardtidas intracraneales ni a nivel de las cerebrales medias y
anteriores, expresion de la vasculopatia obstructiva que ya presenta.

Existen evidencias que indican que a todo nifio con AD se le debe realizar un UDT,
al menos una vez por afio, en busca de un flujo sanguineo elevado (mayor de 200
cm/s) que traduce un riesgo de ictus en el paciente. A este nifio no se le realiz6 tal
estudio, que pudo haber sido un indicador para tomar medidas que evitaran la
evolucién deteriorante que sufri.*>”



El paciente no fue seguido en consulta y no recibié atencidn especializada para su
anemia hemolitica, por lo que estuvo privado de los métodos en uso para mantener
la concentracién de la hemoglobina S por debajo de un 30 % y asi evitar tanto el
ictus primario como la recurrencia de éstos.3!*8

La desnutricion proteico-energética que presenta el paciente es el resultado del
gran catabolismo que ha experimentado por su enfermedad hemolitica crénica
desatendida, la pobre ingesta de nutrientes en general y las infecciones repetidas.

Revertir esta torpida evolucidn va ha ser tarea dificil, aunque mejorando la
nutricién, evitando las infecciones y controlando los niveles de hemoglobina SS,
bien con un régimen de transfusiones crénicas o en su defecto con el tratamiento
con hidroxiurea, podria evitar nuevas complicaciones y hasta la muerte prematura
de este nifio.**8
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