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RESUMEN
INTRODUCCION: La elevacion de la velocidad de flujo en las arterias cerebrales medias, determinada mediante ultrasonido Doppler transcraneal,
predice la ocurrencia de isquemia cerebral en nifios con anemia drepanocitica.

OsgueTivo: Describir las caracteristicas del Doppler transcraneal y evaluar el riesgo de ictus isquémico en enfermos con hemoglobinopatia SS.

MEeTtopos: Se estudiaron 107 pacientes menores de 16 afos remitidos desde el Instituto de Hematologia e Inmunologia de la Habana
con diagnédstico de anemia drepanocitica. El riesgo de ictus isquémico se clasificd de acuerdo con el nivel de la velocidad media de
flujo promediada en el tiempo (TAMM), segun la escala del estudio STOP.

ResuLTADOS: La edad media de los enfermos fue de 9.6 afios. En 86.9% de los enfermos la TAMM en las arterias cerebrales medias eran
inferiores a 170 cm/seg y en 7% superiores a 200 cm/seg. Existié una correlacion inversa entre la edad y los niveles de hemoglobina
con la velocidad de flujo en las arterias estudiadas. Se encontraron asimetrias interhemisféricas en la velocidad media de flujo de las
arterias cerebrales anteriores en 38.3% de los casos, seguido de las cerebrales medias (30.8%) y en 15.9% de las carétidas
internas extracraneales.

ConcLusionEes: El riesgo de ictus isquémico en los enfermos estudiados parece ser inferior al que se describe en la literatura. La elevada
velocidad de flujo en las arterias cerebrales es poco comun. En cambio, las asimetrias interhemisféricas entre vasos homdlogos son
frecuentes.
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ABSTRACT
INTRODUCTION: Elevated flow velocity in the internal carotid artery or middle cerebral artery, detected by transcranial Doppler (TCD)
ultrasonography, predicts an increased risk of stroke in children with sickle cell disease.

OsuJecTivE: To describe the characteristics of TCD and to evaluate ischemic stroke risk in children with sickle cell anemia.

MeTHops: We prospectively studied 107 patients less than 16 years old remitted from Hematology and Immunology Institute of Havana
with the diagnosis of sickle cell disease. The risk of stroke was classified according to the highest time averaged mean blood flow
velocity (TAMM), according to STOP study.

ResuLts: The mean age of patients was 9.6 years. An 86.9% have TAMM velocity in middle cerebral arteries below to 170 cm/s and 7%
over 200 cm/s. There was an inverse correlation between the age and the level of the hemoglobin with the blood flow velocity in the
studied arteries. We found inter-hemispheric asymmetry in the flow velocity of anterior cerebral artery in 38.3% of the cases, followed
by the middle cerebral artery (30.8%) and the 15.9% of the extracraneal internal carotid artery.

Conctusion: The risk of ischemic stroke in these patients appears to be lower than that described in the literature. The high flow velocity
in cerebral arteries is uncommon. In contrast, hemispheric asymmetries between homologous vessels are frequent.
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INTRODUCCION

el mundo. Se debe a una alteracién estructural de la
cadena f de la globina en la que el acido glutamico es

reemplazado por la valina en la posicion 6, y es la principal
causa de infarto cerebral en la infancia." Antes de la segunda
década de la vida, cerca de 17% de los enfermos con anemia
drepanocitica (AD) presentan manifestaciones isquémicas
cerebrales, las cuales pueden ser recurrentes hasta en 66% de
los casos.?®

La isquemia cerebral como complicacion de la AD suele ser el
resultado de la estenosis u oclusion de la porcién distal de las
cardtidas internas y los segmentos proximales, principalmente de
las arterias de la circulacion anterior.®4 En este contexto clinico, la
deteccion de las velocidades medias de flujo (VMF) altas en el
Doppler transcraneal (DTC) es un indicador indirecto de estenosis
en las arterias intracraneales.®

Con el propésito de identificar a los enfermos en riesgo de
enfermedad cerebrovascular el parametro utilizado es la velocidad
media de flujo promediada en el tiempo (TAMM) en la arteria
cerebral media (ACM) y la arteria carétida interna (ACI).57 Sin
embargo, cuando se estudian series de pacientes con AD es
frecuente registrar velocidades de flujo elevadas en las arterias
cerebrales anteriores (ACA) y asimetrias interhemisféricas en
los vasos intracraneales, parametros que podrian ayudar a
decidir la frecuencia con que se debe monitorizar el enfermo o
la variante de tratamiento a seguir. El objetivo de este trabajo
es describir las caracteristicas del DTC en los nifios con AD.

] a drepanocitosis es la hemoglobinopatia mas frecuente en

METoDOS

Realizamos un estudio descriptivo y de corte transversal de
los resultados de la evaluacion con DTC en enfermos menores de
16 afnos con diagnoéstico de AD remitidos de forma consecutiva
por el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI), sin antecedentes
de enfermedad cerebrovascular sintomatica o de haber sido tratado
con transfusiones durante un periodo de tres meses previos al
estudio. El estudio del tipo de hemoglobinopatia se realizé por
electroforesis en acetato de celulosa a un pH de 8.6.

Las evaluaciones con DTC se realizaron entre abril de 2008 y
diciembre de 2010, en el laboratorio de hemodinamica del hospital
clinico quirurgico “Hermanos Ameijeiras” por neurélogos de la
unidad de ictus entrenados al respecto. Previo a la realizacion del
estudio, se explicé al familiar y al paciente las caracteristicas no
invasivas y la metodologia a seguir. Los enfermos no fueron
sedados y no se les permitié dormir. Se utilizé un equipo de DTC,
T2 de la casa comercial DWL alemana. Con el enfermo en posicion
supina, se colocé 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
30y 65 mm. La bifurcacion carotidea y la arteria cerebral anterior
(ACA) se exploraron entre 40-70 mm de profundidad. La porcién
proximal de la arteria carétida interna (ACI) extracraneal se examind
en el cuello desplazando la sonda de 4 mHz por dentro del musculo
esternocleidomastoideo, en la modalidad de Doppler continuo, y la
distal al dangulo de la mandibula a través de la ventana
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submandibular con la sonda de 2 mHz, en Doppler pulsado,
a una profundidad entre 20-55 mm. Los registros fueron
realizados con intervalos de 2 mm.

Los resultados del DTC se organizaron segun el riesgo
de desarrollar un ictus isquémico de acuerdo con la
clasificaciéon para la TAMM utilizada en el estudio “Stroke
Prevention Trial in Sickle Cell Anemia” (STOP): Grupo normal,
velocidad de flujo < 170 cm/s, condicional entre 171-200 cm/
s y de riesgo o anormales, superiores a 200 cm/s).”® En los
enfermos en los que la TAMM registrada fue mayor de 170
cm/s y/o existieron asimetrias hemisféricas mayores o iguales
al 30% entre las vmf de vasos homdlogos, la prueba fue
repetida por otro examinador. El punto de corte de TAMM
asumido para decir que en la ACA la velocidad de flujo era
elevada fue de 170 cm/s.

Antes de iniciar el estudio se obtuvieron los siguientes datos:
edad, sexo, color de la piel, ultima cifra de hemoglobina, tipo de
hemoglobinopatia, fecha de la ultima transfusion de sangre y si
el nifio tenia alguna causa de sindrome febril agudo.

Aspectos éticos
Se explicd a los familiares la importancia de los resultados del
estudio con ultrasonido para el seguimiento del enfermo y la seleccion
del tratamiento. En cada caso se obtuvo el consentimiento informado
para utilizar los resultados obtenidos con fines de investigacion. La
informacién personal se conservé de forma confidencial.

Analisis estadistico

Se describieron las variables usando numeros absolutos,
porcentajes, medias y desviacion estandar. Para detectar
diferencias entre los valores medios de las variables
cuantitativas se empled la t de Student. La relacién entre la
velocidad de flujo en las arterias intracraneales y los niveles de
hemoglobina se calculd con el coeficiente de correlacion lineal
de Pearson. Con el paquete estadistico SPSS version 11.5 se
realizé el andlisis. El nivel de significancia estadistica fue
establecido en 0.05.

REsuLTADOS

Se estudiaron 107 pacientes, predomind el sexo masculino
y el color de piel negro o mestizo (99/67.3%). La edad media fue
de 9.6 afios y el promedio de la hemoglobina fue de 79.5 g/L
(7.9 g/dL) (Tabla 1). En 14 enfermos la TAMM superaba los 170
cm/s (siete en el rango condicional y siete en el grupo de riesgo);
en el resto (93 casos/ 86.9%) los registros fueron inferiores a
170 cm/s (normales) (Figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes (n = 107).

Edad x (DE; rango) 9.6 afos (3.7; 3-16)

Sexo masculino (n, %) 60 (40.8)

Color de la piel (n, %) Negro 71 (48.3)
Mestizo 28 (19)
Blanco 8 (5.4)

Hemoglobina g/L x (DE/ rango) 79.5 (14/ 50-11.5)

DE: Desviacion estandar.



Tabla 2. Resultados del Doppler transcraneal.
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TAMM (cm/s)
Derecha Izquierda P
Media DE Rango Media DE Rango
Arteria cerebral media 120.6 39 49-287 118.9 44.2 45-312 0.675
Arteria cerebral anterior 95.9 29.6 33-198 93.8 34.7 35,6-270 0.525
Arteria carétida interna 65.1 16.1 32-115 67.1 17.4 38-112 0.274

TAMM: Velocidad media de flujo promediada en el tiempo. DE: Desviacion estandar. t de Student.

No se encontrd una diferencia interhemisférica significativa
entre los valores medios de TAMM de los tres vasos evaluados.
Los valores medios de TAMM para las ACM, ACA y ACI fueron
de 119.9, 95.2 y 66.1 cm/s, respectivamente (Tabla 2). En seis
enfermos (5.6%) el registro de la TAMM superd6 los 170 cm/s en
algunas de las ACAs. No se demostré relacion entre la TAMM y
el género de los pacientes. Existié una correlacion inversa entre
la velocidad de flujo de los tres vasos estudiados con respecto a
los niveles de hemoglobina y la edad, con una tendencia a la
disminucion (Tabla 3). El mayor porcentaje de asimetrias se
registré para la ACA (Figura 2).

Discusion

El primer paso para preservar la funcién cerebral y evitar el
ictus isquémico como complicacion de la AD, radica en identificar

7%

E@ <170 cm/s (normales)
[] e/170y 200 cm/s (condicional)

E > 200 cm/s (riesgo)

Figura 1. Clasificacion del riesgo de ictus isquémico segun el resultado
del DTC (n = 107 pacientes).

a los enfermos en riesgo de vasculopatia cerebral arterial
avanzada antes del desarrollo de déficits neuroldgicos focales.
Al respecto, la realizacion de examenes periddicos con DTC
ha tenido un impacto significativo en la atencién a nifios con
esta enfermedad, a partir de la seleccion de los enfermos para
ser tratados con exanguineo transfusiones o hidroxiurea.*”-°

Adams R, et al. en 1992 encontraron que la deteccion de
niveles de TAMM condicionales y anormales en las ACMs
predicen el riesgo de ictus isquémico en 7 y 40% de los enfermos,
respectivamente.” Seis afios mas tarde, en el estudio STOP
demostraron que las transfusiones periddicas para mantener la
Hb S en menos de 30% reducen el riesgo de eventos isquémicos
en 70%.8 Teniendo en cuenta las complicaciones del tratamiento
con transfusiones y su duracion, se inicié el STOP Il en el que
participaron nifios asintomaticos que habian sido tratados con

Tabla 3. Correlacion entre el resultado del DTC, la edad y los niveles de
hemoglobina.

Velocidad de flujo (cm/s) Edad P Hemoglobina P

Arteria cerebral media -201 0.003 -158 0.021
Arteria cerebral anterior -256 0.000 -228 0.001
Arteria carétida interna -089 0.194 -158 0.021

TAMM. Velocidad media de flujo promediada en el tiempo. Correlacion
lineal de Pearson.

ACI
ACM 33/30.8%
ACA

Figura 2. Asimetria en la velocidad de flujo de vasos homélogos (mayor
de 30%) (n, %).

ACA: Arteria cerebral anterior. ACM: Arteria cerebral media. ACI: Arteria
carétida interna.
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transfusiones repetidas en el estudio anterior. A partir de los 30
meses de tratamiento los pacientes se dividieron al azar en dos
grupos, para continuar o suspender la medicacion. El grupo en el
que se detuvieron las transfusiones, la velocidad del flujo
sanguineo aumenté en las arterias estudiadas y ocurrieron
eventos isquémicos. Mientras que los casos tratados
permanecieron asintomaticos. Esta investigacion llevé a la
conclusién de que el esquema de transfusiones debe mantenerse
por tiempo indefinido. En el STOP I, 26.9% de los casos evaluados
correspondian al grupo condicional y en 22.2% los registros de
vmf eran mayores de 200 cm/s y sdlo incluyeron pacientes con
hemoglobinopatias SS 0 Sa.™

En nuestros casos, el menor porcentaje de nifios en el
grupo condicional y de riesgo (13.1%) debe responder al
seguimiento especializado (por hematologia) que reciben
desde el momento en que se realiza el diagndstico, prenatal o
bien temprano en la vida.

En la drepanocitosis el valor prondstico de los niveles elevados
de TAMM en las ACAs esta por determinar y es razonable pensar
que tenga una correlacion similar al de las ACMs. En un andlisis
reciente, a partir de los resultados del estudio multicéntrico STOP,
Kwiatkowski, et al. concluyeron que la coexistencia de vmf
anormales en la ACM y mayores de 170 cm/s en la ACA
comportan un riesgo doble de lesién isquémica que debe ser
tomado como criterio de exanguineo transfusion.™

La disminucién de las cifras de hemoglobina es una
condicién que se caracteriza por niveles elevados de la
velocidad de flujo en el ultrasonido lo que fue confirmado en
este estudio. Por otro lado, en la drepanocitosis como expresion
de las variaciones en el calibre del lumen arterial secundario
a la vasculopatia que la distingue el aumento de la velocidad
de flujo puede corresponder a una estenosis.

Una caracteristica del DTC en la drepanocitosis es la
frecuencia con que se encuentran asimetrias en la vmf de vasos
homdlogos, independientemente de los niveles de velocidad
registrados. Schmidt, et al. describen en 44 adultos jovenes
(edad media de 21 afos) que una diferencia mayor de 95% del
limite de confianza debe ser tomada como patolégica, valor que
correspondié a 20 cm/s.™ En un estudio reciente con DTC en
enfermos con drepanocitosis sin estenosis intracraneales en la
angio IRM, los autores proponen tomar como limite de tolerancia 75
cm/s.'® Nosotros consideramos significativa la diferencia
interhemisférica mayor o igual a un 30%, por ser el valor aceptado
en publicaciones referentes a Neurosonologia.' Resulta
interesante que la frecuencia de las asimetrias coincide con el
patron de afectacion anatdmica de los vasos en la drepanocitosis,
con predominio por la porcion proximal de la ACM, ACA y la ACI
intracraneal.'?

Nuestro trabajo tiene limitaciones evidentes. La falta de
correlacion de los resultados del DTC con estudios de imagen con
administracion de farmacos de contraste o de imagen por
resonancia magnética (IRM) con técnica de Time of Flight no
permite definir si la causa de los niveles elevados de velocidad
de flujo y las asimetrias encontradas son consecuencia de
estenosis o hiperemia inducida por la disminucion de la
viscosidad sanguinea, aunque en esta ultima condicion se
afectarian todos los vasos por igual. La no realizacién de
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estudios de IRM en los casos con velocidades de flujo elevadas
en las ACAs no permite establecer la relacion con lesiones
isquémicas en ese territorio vascular. Por otro lado, no se controlé
la temperatura del enfermo (aunque no se recogid la referencia de
sindrome febril en ninguno de los enfermos) y el nivel de glucemia;
variables que pueden modificar la velocidad de flujo de manera
transitoria.

CONCLUSION

El porcentaje de enfermos con TAMM en niveles anormales y
condicionales en las ACMs es inferior al descrito en otros estudios.
El registro de velocidades de flujo elevadas en las ACAs es
infrecuente a diferencia de las asimetrias entre vasos homologos
que son detectadas con frecuencia.
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