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RESUMEN

En nifos con anemia por células falciformes, el riesgo de ictus isquémico varia segun el
genotipo de la hemoglobinopatia. En estos casos, la determinacién de la velocidad de
flujo sanguineo mediante Doppler transcraneal (DTC) puede predecir la ocurrencia
de isquemia cerebral. Con el objetivo de describir las caracteristicas del DTC en la SB
talasemia, se estudiaron 32 enfermos menores de 18 anos atendidos en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia y remitidos para su evaluacion con ultrasonido. La edad
media de los nifios fue de 10,5 afos. Se estudidé la misma cantidad de enfermos con cada
genotipo SB; solamente en un paciente la ventana temporal no fue Gtil. En el 97 % de los
enfermos la velocidad media de flujo en las arterias cerebrales medias era inferior a 170
cm/s y solo en un nifio estaban en el rango del grupo condicional. Se registraron
asimetrias interhemisféricas en la velocidad media de flujo de las arterias cerebrales
anteriores en el 29 % de los casos; en el 19,6 % en las arterias cerebrales medias; y en
el 6,4 % en las carotidas internas extracraneales. Los niveles mas altos de velocidad
media de flujo se registraron en los enfermos con SB° talasemia y en las arterias
cerebrales medias. Existid una correlacién inversa entre la edad y los niveles de
hemoglobina con la velocidad de flujo de los 3 vasos estudiados. El riesgo de ictus
isquémico en la SB talasemia es bajo, sin diferencia entre los 2 genotipos evaluados.

Palabras clave: anemia, SB talasemia, Doppler transcraneal, ictus, enfermedad
cerebrovascular.
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ABSTRACT

In children with sickle cell anemia, the risk of ischemic stroke varies according to
genotype of hemoglobinopathy. In these cases, determining the velocity of blood flow by
transcranial Doppler (TCD) can predict the occurrence of cerebral ischemia. In order to
describe the characteristics of DTC in SB thalassemia, we studied 32 patients younger
than 18 treated at the Institute of Hematology and Immunology, who were referred for
ultrasound assessment. The age rate of children was 10.5 years old. We studied the
same number of patients with each genotype SB, in only one patient the time window
was not useful. 97 % of patients the mean flow velocity in the middle cerebral arteries
was less than 170 cm/s and only one child was in the range of conditional group.
Interhemispheric asymmetries were registered in the average flow rate of the anterior
cerebral arteries in 29 % cases, 19.6 % registered it in the middle cerebral arteries, and
6.4 % in the extracranial internal carotid. The highest levels of average flow rate were
registered in patients with thalassemia SB° and middle cerebral arteries. There was an
inverse correlation between age and hemoglobin levels with the flow rate of three studied
vessels. The risk of ischemic stroke in the SB thalassemia is low, with no difference
between the two assessed genotypes.

Key words: anemia, S talassemia, transcranial Doppler, ictus, cerebro-vascular
desease.

INTRODUCCION

La isquemia cerebral como complicacion de la drepanocitosis suele ser el resultado de
estenosis u oclusién de la porcidn distal de las carétidas internas y los segmentos
proximales de las arterias intracraneales, principalmente de los vasos de la circulacion
anterior.'?

En la drepanocitosis, el riesgo de ictus isquémico no es similar para todos los pacientes y
se modifica segln el genotipo de la hemoglobina.® En enfermos homocigéticos con
anemia drepanocitica (AD), cerca del 17 % presenta manifestaciones isquémicas
cerebrales antes de la segqunda década de la vida y estas pueden recurrir en mas del 60
% de los 1casos.1'4 En la SB talasemia, si el genotipo es SB°, el cuadro clinico es similar al
de la AD.

La prevencion de la enfermedad cerebrovascular en la drepanocitosis se fundamenta en
la identificacion en edades tempranas de los enfermos con riesgo elevado, con el
proposito de iniciar algiin esquema de tratamiento con efecto sobre el mecanismo de
dafio de la pared vascular.® En este contexto, la deteccién de velocidades medias de flujo
(vmf) altas con ultrasonido Doppler transcraneal (DTC), es un indicador indirecto de
estenosis que puede ayudar a seleccionar la modalidad terapéutica y la frecuencia con
que se deben monitorear los enfermos.>®

El objetivo de este trabajo es describir los resultados del estudio con DTC en un grupo de
nifos con SB talasemia, atendidos en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI).
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METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de los resultados del DTC en enfermos menores de 18
afnos con diagndstico de SB talasemia, atendidos en el IHI y remitidos de forma
consecutiva para su estudio. Ninguno tenia antecedentes de enfermedad cerebrovascular
sintomatica o de haber sido tratado con transfusiones durante los 3 meses previos al
estudio.

Las evaluaciones con DTC se realizaron entre abril del 2008 y diciembre del 2010, en el
laboratorio de hemodinamica del Hospital Clinicoquirdrgico "Hermanos Ameijeiras", por
neurdlogos de la unidad de ictus. Previo a la realizacion del estudio, se les explicaron al
paciente y a los familiares las caracteristicas no invasivas y la metodologia a seguir.

Se obtuvieron los siguientes datos: edad, sexo, color de la piel y la Gltima determinacion
de la concentracién de hemoglobina. Los enfermos no fueron sedados y no se les permitio
dormir. Se utilizdé un equipo de DTC, T2 DWL Elektronische Systeme GmbH, Alemania.

Con el enfermo acostado, en posicion supina, se coloco el transductor de 2 MHz sobre las
ventanas temporales; el volumen muestra fue situado en 12 mm. Las arterias cerebrales
medias (ACM) se estudiaron a una profundidad entre 30 y 65 mm, en dependencia de la
edad y el tamano del craneo de nifio. La bifurcacion carotidea y la arteria cerebral
anterior (ACA) se exploraron entre 40-70 mm de profundidad. La porcién extracraneal
distal de la arteria cardtida interna (ACI) se examino a través de las ventanas
submandibulares a una profundidad entre 30-55 mm, con el transductor de 2 MHz en la
modalidad de Doppler pulsado. Los registros se realizaron con intervalos de 2 mm.

En todos los casos se guardaron los espectros con mejor ganancia y en la profundidad en
que se hallaron las mayores velocidades. Los resultados del DTC se organizaron segun el
riesgo de desarrollar un ictus isquémico de acuerdo con la clasificacién utilizada en el
estudio STOP (del inglés, stroke prevention study in sickle cell disease).”®

En los enfermos en que se detectaron vmf mayores de 170 cm/s, asimetrias hemisféricas
o ambos, la prueba fue repetida por otro examinador. Se considerd que existian
asimetrias entre las vfm de vasos homdlogos si la diferencia era mayor o igual al 30 %.

Se determind que la ventana temporal no era util para el ultrasonido cuando no fue
posible obtener los sonogramas de las arterias de la circulacidon anterior, a pesar de situar
los parametros del equipo en los limites maximos permisibles de potencia y ganancia.

Se explico a los familiares de cada enfermo la importancia de los resultados para el
seguimiento y seleccion del tratamiento. En cada caso se obtuvo el consentimiento
informado del familiar para utilizar los resultados de la evaluacion con fines de
investigacion. La informacion personal se conservd de forma confidencial.

La variables analizadas se describieron usando nimeros absolutos, porcentajes, medias,
desviacion estandar y rango. El andlisis estadistico se realizé empleando el paquete de
programas SPSS (version 11.5). Se empleé la t de Student para determinar si existian
diferencias entre los valores medios de las variables cuantitativas. La relacion entre la
vmf en las arterias intracraneales y los niveles de hemoglobina se calculd con el
coeficiente de correlacién lineal de Pearson. Se consideré significativa una probabilidad
(p) menor que 0,05.

171
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2012; 28(2): 169-176

RESULTADOS

Se estudiaron 32 enfermos con diagndstico de SB talasemia remitidos desde el IHI. En
estos pacientes predomind el sexo masculino (68,7 %) y en 28 el color de la piel era
negro o mestizo (87,5 %). La edad media fue de 10,5 anos, con diferencia estadistica
entre los 2 grupos estudiados (SB° 9,3 y SB* 11,7 afios; (p=0,012). Se evalud la misma
cantidad de enfermos con los 2 genotipos de SB talasemia. El promedio de hemoglobina
fue de 95 g/L (DE 16,7; rango 70-130) y los niveles mas altos correspondieron a los SB*
talasémicos (p=0,000) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados

Parametra Caracteristica
Edad media (desviacion estandar; rango) 10,5 afios (3,9; 2-17)
Sexo masculing n (%) 22 (68,7)
Color de la piel n (%) MNegra 18 (96,2)

Mestiza 10 (21,23

Blanca 4 (12,5)
Tipo de hemoglobinopatia n (%) Sh 16 (500

SE 16 (50}
Hemoglobina g/L, (DE) Sp 82,2 (10,8)

Sh 107,7 (10,23

La ventana temporal no fue util para el ultrasonido en un paciente (3,1 %); en los
31 restantes se examinaron 186 segmentos arteriales. En un solo caso con SB° talasemia
la vmf en la ACM derecha fue de 188 cm/s (grupo condicional); en el resto, los registros
fueron normales (inferiores a 170 cm/s). No existieron diferencias interhemisféricas entre
los valores medios de la velocidad de flujo de cada uno de los 3 vasos evaluados (ACM:
p=0,885, ACA: p=0,958, ACI: p=0,961), y los mayores niveles de vmf se obtuvieron en
los SB° talasémicos (tabla 2).

Existié una correlaciéon inversa entre el nivel de la vmf en los 3 vasos con la edad y el
nivel de hemoglobina (tabla 3).

La cantidad de casos con asimetria en la vmf de vasos homdlogos fue mayor para la ACA,
seguido por la ACM y las cardtidas internas (Fig.).
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Tabla 2. Resultados del Doppler transcraneal de los pacientes estudiados (n = 31)

Arteria
Sp
Media
Arteria cerebral media 09,2

Arteria cerebral anterior | 79,0

Arteria cardtida intema E0,4

26-144 | 66,7

velocidad media de flujo (cm/fs)

SR ¢ talasemia

Fango | Media DE Rango

28-182 | 20,9 17,0 | 53-116 | 0,009

21,4 | 40-122 | 0,045

36-84 | 51,0 | 12,1 | 2183 | 0,005

cm/s: centimetros por sequndo; DE: desviacion estandar,

Tabla 3. Correlacian entre el resultado del Soppler transcraneal,

lz edad v los niveles de hemoglobina

Wmf {cmys)

arteria cerebral media
Arteria cerebral anterior

Arteria cardtida interna

fal Hemoglobina fa]

0,004 -207 0,106
0,002 -180 0,162
0,106 -165 0,109

Ymf: velocidad media del flujo; cm/s: centimetros por segunda,
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ACT 2 (6,4 %)

ACM El (19_.3 o.'"o:l

ACH 9 (29 %)

0 2 4 & g 10

ACA: arteria cerebral anterior; ACM: arteria cerebral media;
ACI arteria cerebral interna,

Fig. Frecuencia de asimetrias interhiemisféricas en las velocidades
medias de flujo segin el vaso (n, %),

DISCUSION

El dafio neuroldgico isquémico en la drepanocitosis es la consecuencia del efecto de las
alteraciones moleculares de la hemoglobina que favorecen la remodelacién de la pared
arterial y la formacién de trombos.’ Sin embargo, los cambios arteriales y el riesgo de
ictus no son similares en todos los enfermos con drepanocitosis. El principal factor que
determina la severidad de la enfermedad es el genotipo de la hemoglobinopatia. En la AD
y en la SB° talasemia, el patrén clinico es mas severo, seguido de la hemoglobinopatia SC
y de la SB* talasemia, en los que la afectacién del sistema nervioso es menos frecuente.®

La ausencia de Hb A en los SR° talasémicos, es la causa de que en la mayoria de los
enfermos el curso clinico sea indistinguible del de la anemia drepanocitica; y en los nifios
con SB* talasemia las variaciones en la concentracion de HbA determinan que la
incidencia de crisis del sistema nervioso sea diferente en cada individuo.!

El ictus isquémico es la complicacién mas discapacitante de la drepanocitosis. En la SB
talasemia, hasta el 10 % de los pacientes pueden presentar lesiones isquémicas
sintomaticas.'**? En un estudio italiano con enfermos menores de 50 afios y diagndstico
de SB talasemia, en la mitad de los casos se encontraron lesiones isquémicas en la
resonancia magnética sin relacion con la edad o el nivel de hemoglobina, pero si
asociadas con el nimero de crisis dolorosas anuales.!?

El valor prondstico del DTC en pacientes con drepanocitosis ha sido bien establecido”® y
en la actualidad es el estudio recomendado para monitorear el riesgo de infarto cerebral
en nifios entre los 2 y 16 afios de edad (evidencia tipo A, clase I).>*?

Sin embargo, existen pocas referencias que evallen su utilidad en enfermos con SB
talasemia. Kirkham y otros, encontraron velocidades de flujo elevadas en solo un caso de
10 enfermos con un infarto cerebral sintomatico.'* Zafeiriou y otros,!® en el estudio
de 21 pacientes jovenes con una edad media de 14 anos y diagnédstico de SB talasemia,
encontraron que el nivel mas alto de vmf registrado en una ACM fue de 126 cm/s, que es
un valor aceptable para un enfermo con anemia. Los resultados anteriores coinciden con
los encontrados en este estudio, pues solo en un paciente de SB° talasemia se registréd
una vmf en el rango condicional (188 cm/s).
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Una caracteristica del DTC en nifios con drepanocitosis es |la frecuencia con que se
encuentran asimetrias en la vmf de vasos homodlogos, de forma independiente al nivel de
velocidad media de flujo registrado. En un estudio reciente en enfermos con
drepanocitosis sin estenosis intracraneales demostrada en angio IRM, se evalud el
significado de las diferencias interhemisféricas en las vmf para esclarecer en qué rango
corresponden a cambios fisioldgicos bilaterales, y propusieron tomar como limite de
tolerancia 75 cm/s.'® Nosotros consideramos significativa la diferencia interhemisférica
mayor o igual al 30 %, por ser el valor aceptado en las publicaciones referentes a
neurosonologia.’

Resulta interesante que la frecuencia de las asimetrias coincide con el patron de
afectacion anatoémica de los vasos en la anemia por células falciformes, mayor en las
arterias intracraneales dependientes del territorio carotideo y en menor porcentaje en la
porcion distal de la carotida interna extracraneal. En el caso de las ACAs, las asimetrias
también pueden estar relacionadas con la mayor incidencia de hipoplasia en el segmento
proximal (A1),'® en la que el registro de menor velocidad de flujo corresponderia al vaso
hipoplasico o normal.

La conclusién mas importante de este estudio es que el riesgo de ictus isquémico en la SB
talasemia es bajo de acuerdo con el resultado del DTC, pues en la mayoria de los
enfermos la vmf en las ACMs era normal.

Si consideramos los resultados anteriores, la realizacién anual de estudios de DTC parece
ser la frecuencia adecuada para monitorear a estos enfermos. Estudios futuros de
caracter longitudinal con una mayor cantidad de casos, deben estar dirigidos a corroborar
que no existe diferencia entre los 2 genotipos de la SB talasemia y la evolucién de los
enfermos en el grupo condicional.
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