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ABREVIATURAS

HNN: Hospital de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera.
CLOBI: Comité Local de Bioética e Investigacion.
CCSS: Caja Costarricense del Seguro Social
STA: Sindrome toracico agudo

CVO: Crisis vaso oclusiva

AVC: Accidente Vascular Cerebral

STOP: Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia
DTC: Doppler Transcraneal

TAMX: Time average maximal velocity

ACM: Arteria Cerebral Media

ACA: Arteria Cerebral Anterior

FSC: Flujo sistélico cerebral

SNC: Sistema Nervioso Central

Hb F: Hemoglobina fetal

Hb S: Hemoglobina S
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RESUMEN

Introduccion

La drepanocitosis es una anemia hemolitica cronica, heredada, responsable de la
mayoria de los casos de hemoglobinopatias en la poblacidon pediatrica de Costa
Rica. Introducida su deteccién en el tamizaje neonatal desde el afio 2005.

Uno de los 6rganos blanco de esta enfermedad es el sistema nervioso central,
observandose una marcada morbilidad y mortalidad producto de la isquemia
cerebral.

Es por esta razon que a partir del afio 2012, el Servicio de Hematologia en conjunto
con el Servicio de Neurologia del Hospital Nacional de Nifios, implementan el uso
de ecografia doppler transcraneal como método de tamizaje para la poblacion con
Drepanocitosis definiendo el riesgo de presentar un evento cerebrovascular, y asi
poder brindarles cambios en el manejo con el fin de evitar complicaciones.

Nuestro objetivo principal es conocer la epidemiologia y el impacto que se ha dado

con el cambio de tratamiento en dicha poblacion.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo y descriptivo, basado en registros médicos. Abarca un periodo
de 4 anos, del 01 de febrero del 2012 al 31 de enero 2016, caracterizando los
pacientes tamizados con ecografia doppler transcraneal en la poblacidon pediatrica
con drepanocitosis, en el Hospital Nacional de Nifios. Se disefidé una hoja de
recoleccion de datos que incluyo variables cualitativas y cuantitativas.

Resultados

Se analizé una poblacion de 89 pacientes, de los cuales un 85.19% fueron
homocigotos para Hb S y un 14.81% heterocigotos (Hb SC y SBeta talasemia). La
incidencia de AVC dentro de la poblacién estudiada fue de 12,36%, dicha cifra se
asimila a lo reportado a nivel internacional, de estos el 54,54% presento secuelas
neurologicas, la mas frecuente hemiparesia. Un total de 25 pacientes presentaron
una alteracion en el DTC (28,08%). Al evaluar los territorios de la ACMD se
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obtuvieron anormalidades en el 14,61% y en ACMI en un 13,48%. La velocidad
media fue de 116,75 +£31,96 para ACMD y 119,49 + 32,82 cm/s.
El 100% de los pacientes con doppler alterado tuvo un cambio en el tratamiento. No

se presentaron nuevos eventos posterior al cambio de tratamiento.

Conclusién

El elevado flujo sanguineo cerebral y el incremento de los requerimientos de
oxigeno durante la infancia proporcionales a la edad, junto con la anemia, los
reticulocitos, Hb S y la morfologia anormal del glébulo rojo contribuyen al dafio
endotelial y por lo tanto a vasculopatia cerebral en pacientes con anemia
drepanocitica. Siendo su tratamiento ideal la prevencion. El objetivo primario es
preservar la funcion cerebral normal en niflos con drepanocitosis, asi como prevenir
la progresion de la isquemia preclinica y evitar el empeoramiento de la clinica ya
establecida. Para ello el primer paso es identificar a los nifios con alto riesgo de
vasculopatia cerebral arterial antes del desarrollo de déficits neurologicos focales.
La disminucion en la incidencia de evento cerebrovascular reportado en este estudio
apoya la recomendacion internacional del uso de Doppler Transcraneal como
meétodo de tamizaje para esta poblacion.
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INTRODUCCION

La enfermedad de células falciformes incluye un grupo de desordenes
genéticamente heredados, que se caracterizan por la sustitucién del aminoacido
acido glutamico por valina en la sexta posicion de la cadena 3 de la globina. Esto
conduce a cambios en la solubilidad y estabilidad de la hemoglobina en situaciones
de baja saturacién de oxigeno, agregandose la hemoglobina S desoxigenada en
polimeros rigidos que dan forma de hoz al hematie y dafian el endotelio vascular.
(1)

Estos hematies falciformados colapsan la microcirculacion sanguinea ocasionando
las denominadas crisis vasooclusivas, responsables de isquemia la cual afecta
virtualmente a todos los érganos del cuerpo, y en situaciones prolongadas produce
infartos. Ademas, la alteracion de la deformabilidad del hematie ocasiona la

destruccion del mismo y por tanto su hemdlisis intravascular.

Esta enfermedad es la principal causa de accidente cerebral vascular en nifios. ®
Los eventos cerebrovasculares, tales como accidentes isquémicos transitorios,
infartos cerebrales, hemorragias intracraneales y alteraciones silentes de la
microvasculatura cerebral que conllevan a disfuncidn neuropsicologica son
evidenciadas en una alta proporcion de los pacientes, siendo la complicacion de

mayor impacto y la principal causa de muerte en la edad pediatrica y adulta. ¥

Las manifestaciones que predisponen a accidente vascular cerebral son los ataques
isquémicos transitorios, el sindrome toracico agudo (STA) y la frecuencia de este,
anemia severa y el aumento de la tension arterial sistémica. 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 AVC. ®

La frecuencia de AVC 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
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implicados sean los que intervienen en la adhesién del globulo rojo a las células
endoteliales, la inflamacion y la trombosis.

El primer paso para preservar la funcion cerebral y evitar el ictus isquémico como
complicacion de la anemia drepanocitica, radica en identificar los enfermos en
riesgo de vasculopatia cerebral arterial avanzada antes del desarrollo de déficits

neuroldgicos focales. ©

La disponibilidad de estudios de resonancia magnética nuclear, de la
angioresonancia y del eco doppler transcraneal son en la actualidad herramientas
utiles para la identificacion de pacientes con anomalias de la estructura vascular
intracraneal y del flujo sanguineo vascular cerebral que estan en mayor riesgo de
sufrir un AVC. ()

Estos procedimientos son técnicas no invasivas y basandose en los hallazgos
detectados, se puede implementar la utilizacion de terapia transfusional de
recambio en situacion aguda, terapia transfusional crénica, hidroxiurea y otras
medidas destinadas a reducir la incidencia de los eventos vasculares y su

recurrencia. ©

El Doppler Transcraneal mide la velocidad media del flujo sanguineo en los vasos
intracraneales de gran calibre. La velocidad del flujo esta inversamente relacionada
con el diametro de la luz arterial. Un incremento focal de la velocidad de flujo es
indicativo de estenosis arterial, mientras que si el incremento de la velocidad del
flujo se registra de manera bilateral es un indicador de enfermedad vascular arterial
bilateral. ©

En los niflos una velocidad media mayor de 170 cm/s es una sefal de alerta y
valores mayores de 200 cm/s en la arteria cerebral media o la carétida 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
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magneética y angioresonancia cerebral demuestren imagenes sugestivas de lesion.
(10)

Por tratarse de un procedimiento de alta sensibilidad para la deteccion de anomalias
de flujo sanguineo cerebral, el doppler transcraneal se ha recomendado como
herramienta para deteccion precoz de nifios drepanociticos en situacion de riesgo.
Se recomienda su utilizacion desde los dos afios de edad cronoldgica, con nuevas
determinaciones realizadas con intervalo de un afio en evaluaciones sucesivas y en
aquellos nifios con resultados anormales de velocidad de flujo se considera que
debe controlarse con mayor frecuencia para determinar respuesta a cambio de

tratamiento. '
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JUSTIFICACION

La enfermedad de células falciformes o drepanocitosis constituye la forma mas
frecuente y mejor conocida de hemoglobinopatia estructural. Dentro de sus
manifestaciones clinicas, secundarias a la estructura andmala del glébulo rojo, se
encuentran las complicaciones neuroldgicas las cuales corresponden a las
manifestaciones mas graves que se presentan en estos pacientes y con frecuencia

tienden a recurrir.

La ecografia con Doppler Transcraneal es una herramienta diagnostica no invasiva
que permite la evaluacion indirecta en tiempo real de la circulacion cerebral
intracraneal. Siendo asi la evaluacion con DTC en nifios con diagndéstico de anemia
drepanocitica efectiva para la toma de decisiones terapéuticas, con el proposito de
iniciar algun esquema de tratamiento con efecto sobre el mecanismo de dafio de la

pared vascular.

Dentro de las publicaciones en nuestro pais no se cuenta con reportes descriptivos
acerca de las caracteristicas de la poblacion pediatrica con drepanocitosis y su
control con ecografia Doppler Transcraneal, el cual dentro de las guias
internacionales se encuentra como prueba anual en aquellos pacientes mayores de
2 afnos, utilizado como método de prevencion primaria, debido a que esta poblacion
presenta un riesgo aumentado en comparacién a la poblacion general de eventos

cerebrovasculares.
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OBJETIVOS

Objetivo principal:
Describir los hallazgos del ultrasonido doppler transcraneal (como método
ultrasonografico no invasivo) en pacientes drepanociticos con edades entre los 2 y
16 afos en el HNN.

Objetivos especificos:

1. Definir relacion de edad, niveles de hemoglobina con velocidades de flujo en
los pacientes estudiados.

2. Determinar si los pacientes heterocigotos presentan velocidades sistélicas
promediadas iguales o diferentes a los homocigotos para Hb S.

3. Enumerar los factores de riesgo para isquemia cerebral en dicha poblacion.

4. Describir el beneficio en prevencidn primaria de evento cerebrovascular en

la poblacion estudiada con el uso de Doppler Transcraneal.

17



PACIENTES Y METODOS
Diseio del estudio
Retrospectivo, descriptivo.
Poblacion del estudio

Poblacion drepanocitica de 2 a 16 afos valorada en el Servicio de Hematologia
Hospital Nacional de Nifios, “Dr. Carlos Saenz Herrera”.

Criterios de inclusién
1. Rango de edad: Pacientes mayores de 2 afios y menores de 16 afios
2. Geénero: Masculino y femenino
3. Etnia: no hay reserva en cuanto a etnia
4. Pruebas de laboratorio y Gabinete: US Doppler transcraneal, hemograma.

Criterios de exclusion

1. Expedientes incompletos que no cumplan con mas del 50% de las variables
de interés para el estudio.

2. Pacientes drepanociticos a los que no se les realizé Doppler Transcraneal.

Tamano de la muestra

Se obtuvo datos de los pacientes con diagndstico de Drepanocitosis valorados en
el Servicio de Hematologia del HNN durante el periodo de 01/02/12 al 31/01/16,
para un total de 120 pacientes de los cuales se excluyen 31 expedientes debido a
gue no cumplian con criterios de inclusion, para una muestra final de 89 expedientes

completos.
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ANALISIS DE LOS DATOS

El reclutamiento de los pacientes se obtuvo a través del Departamento de
Estadistica e Informatica del HNN. Los datos se obtuvieron con una hoja de
recoleccion diseiada para el estudio. La informacién fue vertida en una base de
datos confeccionada con el programa EpiData 3.1. El procesamiento estadistico se

realizé con el programa Epi Info version 7 y STATA version 14.

Se analizé la normalidad en la distribucion de datos para variables continuas
mediante histogramas y pruebas de Shapiro-Wilk. Las proporciones de variables
cualitativas se compararon mediante las pruebas de Chi cuadrado y Fisher. La
comparacion de promedios se realizO mediante la prueba de t Student para
muestras independientes y Wilcoxon-Mann-Whitney y analisis de varianza (ANOVA)
o Kruskal-Wallis, de acuerdo a la normalidad de la variable estudiada. Se evaluo el
grado de correlacion lineal entre la velocidad de FSC y las variables de laboratorio
mediante el calculo de coeficiente de correlacién lineal de Pearson y de Spearman.
Finalmente, se elaboraron modelos de regresion lineal multiple utilizando como
variables dependientes el promedio del valor mas alto de velocidades sistolicas
promediadas de cada paciente, introduciendo como covariables independientes los
diferentes genotipos de hemoglobina y ajustando por edad y nivel de hemoglobina.
Ademas, se elaboraron modelos de regresion logistica utilizando como variables
dependientes cada una de las complicaciones registradas asi como una variable
compuesta que reunia el conjunto de complicaciones bajo una misma categoria. En
estos modelos se introdujeron como covariables independientes los diferentes
genotipos de hemoglobina y se ajustdé por el valor promedio de velocidades
sistdlicas, nivel de hemoglobina, sexo y edad de los pacientes. Se reportaron los
odds-ratios obtenidos de dichos modelos de regresion logistica y se definié una
p<0,05 para considerar significativa la introduccion de cada variable al modelo. Para
el resto de pruebas estadisticas aplicadas se fijo el nivel de significancia estadistica
de p <0,05.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio fue aprobado por el Comité Local de Bioética e Investigacion
del HNN con el codigo CLOBI-HNN-018-2015. El mismo se realizé de acuerdo a las
guias nacionales, internacionales e institucionales correspondientes a la
investigacion observacional y de las buenas practicas clinicas, asi como cumpliendo

los principios de autonomia, justicia, beneficencia y no maleficencia.

Principio de autonomia y respeto a las personas se cumplid, ya que no se trabajo

con individuos fisicos, s6lo se realizo la revision de expedientes.

El derecho de la confidencialidad se respeté mediante la implementacion de
medidas de seguridad y precauciéon en el manejo y almacenamiento de la

informacion, mediante archivos con cerradura.
Principio de beneficiencia: el estudio tiene un riesgo menor al minimo y por lo
tanto no se realizd consentimiento informado escrito. Por lo tanto, este no fue

alterado.

El principio de justicia no tiene aplicacion en este estudio, ya que no se trabajo

con pacientes, unicamente con informacion de expedientes clinicos.
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FUENTES DE FINACIMIENTO

Esta investigacion no conté con medios de financiamiento externo y no represento
gastos extra para la institucion de la Caja Costarricense del Seguro Social, puesto

que consiste unicamente en una revisién de expedientes clinicos.
Los gastos de papeleria e impresion fueron cubiertos en su totalidad por los

investigadores, asi como aquellos relacionados con la presentacion final de los

resultados en un congreso y su publicacion final.
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RESULTADOS

De acuerdo a la revision de expedientes clinicos y registros de laboratorio, se
identificaron un total de 120 pacientes, de los cuales se excluyeron 31 pacientes
cuyos expedientes se encontraban incompletos o no cumplian criterios de inclusion,

para una muestra final de 89 pacientes.

A partir del aino 2012 se inicia el seguimiento con Doppler Transcraneal de los
pacientes con drepanocitosis evaluados en el Servicio de Hematologia del HNN
(centro de referencia nacional para esta patologia). Dicho estudio se realiz6 en el
Hospital San Juan de Dios, se utilizé un equipo de DTC DigiOne Rimed con
mediciones de Arteria Cerebral Media, Arteria Cerebral Anterior, Arteria Carotida
Interna, a través de la ventana temporal y occipital, los pacientes no fueron sedados
y no se les permiti6 dormir, sin periodo de infeccion previa. Todos los estudios
fueron realizados por un unico operador. Para un total de 172 estudios (basal y de
control) en el periodo comprendido entre 01/02/12 al 31/01/16. 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 evento isquémico de acuerdo con la clasificacion utilizada
en el estudio STOP.

Se diagnostico la patologia en un 56,18% de varones y un 43,82% de mujeres
(Tabla 1.)

La distribucion por area geogréfica se muestra en la Tabla 2. El Gran Area
Metropolitana es donde se encuentra concentrada la mayoria de pacientes con un
23,59% al igual que Guanacaste 23,59%, Limon 17,97%, seguidas por Puntarenas
12,35%, Cartago 9,88%, Heredia 8,98% y Alajuela 6,74%.

En cuanto al nivel de escolaridad y trastornos de aprendizaje, no se logré obtener
informacion, unicamente se anotd en 3 pacientes (3,37%) un nivel de escolaridad
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no acorde a la edad y un 5,62% de los pacientes presentaron un diagnostico
asociado de trastorno del aprendizaje (n=5). El 94,38% de los pacientes no han

tenido valoracién ni se ha dado seguimiento en este aspecto.

Con respecto a la disposicion de acuerdo a mutacion genética, se demostré que la
mayoria de nuestros pacientes son homocigotos (Tabla 3). Para un total de 85,39%
con Hb SS (n= 76), y el 14,61% heterocigotos (n=13), de estos un 84,62% fueron
Sp Talasemia y 15,38% HbSC.

El examen neuroldgico se reporta alterado en un total de 6,74% de los pacientes.

Siendo la manifestacion mas frecuente la hemiparesia derecha. (Tabla 4)

Se evaluaron los territorios de las arterias cerebral media y cerebral anterior. Se
reportaron anormalidades enla ACMD en un 14,61 %y en ACMI 13,48%. El 71,60%
de los pacientes se reportan aumentos de leves a moderados en velocidades de
flujo sistélico con una media de 116,75 cm/s £ 31,96 cm/s para la ACMD y de 119,49

cm/s £ 32,82 cm/s para la ACMI, ubicandolos fuera de rango critico. (Tabla 5)

De acuerdo a los rangos establecidos, se encontré que en arteria cerebral media
derecha el 12,36 % de los pacientes se encontro dentro de rango condicionante y
un 2,25% en rango critico. Para la arteria cerebral izquierda el 12,36% cae dentro
de rango condicionante y un 1,12% en rango critico. De estos 3 pacientes
presentaron alteracion bilateral lo cual corresponde a un 3,37%. (Tabla 5)

Durante el periodo de estudio se reportan un total de 11 pacientes con antecedente
de evento cerebrovascular lo cual corresponde a un 12,36%, todos ellos de origen
isquémico. Unicamente 4 de estos eventos se presentaron dentro del periodo de
estudio, sin Doppler control previo. La mortalidad fue de 1,12% (n=1), sin embargo,
cabe destacar que este paciente no tenia una adecuada adherencia al tratamiento.
Y su primer Doppler transcraneal se realizé durante el evento agudo.
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Un total de 25 pacientes (28,08%) obtuvieron un resultado alterado en su ecografia
doppler transcraneal. Con base en los hallazgos anormales se realizé un cambio en
el tratamiento. En el grupo de pacientes con doppler alterado y cambio de
tratamiento no se notificaron nuevos eventos a nivel de sistema nervioso central.

(Figura 1)

En cuanto al tratamiento de base el 100% se encuentra con acido fdlico, el 87,64%
utilizan hidroxiurea, el 71,91% ameritan profilaxis antibidtica, un 12,38% se
encuentran en esquema de transfusion mensual y un 7,87% se mantienen con

quelante.

El 37,58% asocié algun tipo de comorbilidad, estas se agruparon dentro de
neurologicas, cardiovasculares, respiratorias y hematologicas. Dentro de las
neurolégicas se encontrd antecedente cefalea migrafosa en 7,87% (n=7),
antecedente de AVC en 6 pacientes (6,74%), episodio previo de isquemia cerebral
transitoria 1,12% (n=1) y epilepsia 1,12%. Las respiratorias corresponden a asma
en un 6,74% (n=6) de los casos. Como alteraciones hematoldgicas sobreagregadas
se encontraron 3 pacientes (3,37 %) con deficiencia parcial de Factor VIl y 1 paciente
con niveles bajos de proteina S (1,12%). (Tabla 6)

Se observo una correlacion negativa estadisticamente significativa entre la edad de
los pacientes y las velocidades sistolicas promediadas (r=-0.24, p=0.03). A partir de
los 5 afos, la correlacidn obtenida fue mejor (r=-0.37, p=0.003). A su vez, también
se observé una correlacidn positiva y estadisticamente significativa entre la edad y
los valores de hemoglobina de los pacientes (r=0.29, p=0.008). De nuevo, en
mayores de 5 afos esta correlacion adquiere mayor fuerza (r=0.35, p=0.005). No
se observo correlacion significativa entre la edad y los valores de HbS o Hb fetal.

Aunque las mujeres presentaron un valor promedio de velocidades sistolicas
promediadas mayor al de los hombres (132,33 + 34.0 vs. 127,79 £ 29,6) no se

encontraron diferencias significativas en esta comparacion entre ambos sexos.

24



Tampoco se encontraron diferencias significativas entre sexo en relacion con los
valores de hemoglobina, HbS o Hb fetal. No se encontraron diferencias significativas
entre sexo en cuanto a la distribucion de genotipos (genotipo SS, SC y beta
talasemia).

Se observdo una moderada correlacion lineal negativa (r=-0.37) que alcanzdé
significancia estadistica (p=0.001) entre los valores de hemoglobina y las
velocidades sistélicas promediadas medidas. No obstante, no se obtuvo
significancia estadistica en la correlacion lineal entre los valores de hemoglobina S
(Spearman=-0.16, p=0.26) o hemoglobina fetal (Spearman=0.13, p=0.32) y las

velocidades sistélicas promediadas.

Si bien los pacientes con genotipo SS presentaron velocidades sistolicas
promediadas mayores (131,66 £ 32,75) en comparacion con las observadas en
pacientes con el genotipo SC (91,2 + 6,4) y Beta talasemia (125,04 £ 19,7), la
comparacion de promedios no resultd significativa, posiblemente debido a la alta
variabilidad presente en los valores de los genotipos SS y SC. Mas aun, en el
modelo de regresidn lineal multiple utilizando como variable dependiente el valor
mas alto de velocidad sistélica promediada para cada paciente y como variables
independientes la presencia de los diferentes genotipos (SS, SC y Beta talasemia),
tampoco se encontré correlacion estadisticamente significativa entre las
velocidades sistolicas promedias y ninguno de estos genotipos, luego de ajustar por
edad y nivel de hemoglobina en sangre. En este modelo unicamente el nivel de
hemoglobina mantuvo una correlacion negativa estadisticamente significativa luego

de ajustar por edad y genotipo del paciente.

No se observo asociacion significativa entre las complicaciones registradas (ver lista
de complicaciones) y ninguna de las variables de interés estudiadas (sexo, edad,
nivel de hemoglobina, HbS, HbF y genotipo). Secundariamente se analizé la
asociacion entre dichas variables de interés y una variable compuesta que agrupaba

el resto de complicaciones bajo una misma categoria. De esta forma se encontro
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que los pacientes con un genotipo SS presentaron una probabilidad cuatro veces
mayor, de asociar cualquier tipo de complicacién en comparacién con los pacientes
que no tenian este genotipo (OR: 4.2; IC 95: 1,1 — 15,9).

De igual manera, los pacientes que mostraban el genotipo de beta talasemia,
tuvieron una reduccion de casi un 80% de la probabilidad de asociar cualquiera de
las complicaciones registradas en dicha variable compuesta (OR: 0,23; IC 95: 0,06
— 0,94). Ambos resultados se obtuvieron luego de ajustar por el valor de las
velocidades sistolicas promediadas, nivel de hemoglobina, la edad y sexo del

paciente.

26



DISCUSION

Las complicaciones a nivel de sistema nervioso central son desafortunadamente
comunes en pacientes con anemia drepanocitica. Estas se encuentran en relacion
al fendbmeno vasooclusivo y hemdlisis y se pueden manifestar como infarto cerebral,
ataque isquémico transitorio, hemorragia intracraneana, cambios cognitivos o de
comportamiento y convulsiones. Ocasionalmente se pueden encontrar aneurismas

y malformaciones arteriovenosas. '?

Es por esta razén que en los ultimos 40 afios se han dado avances en busca del
diagnostico y tratamiento de pacientes con riesgo de AVC, siendo esta una
complicacion mayor, la cual genera gran morbilidad y mortalidad asociada. Con los
estudios realizados, se determind el uso de Doppler Transcraneal como el método
mas costo efectivo de tamizaje para riesgo de infarto cerebral en pacientes con
drepanocitosis. " En este contexto, la deteccién de velocidades medias de flujo altas
con DTC, es un indicador indirecto de estenosis que puede ayudar a seleccionar la

modalidad terapéutica y la frecuencia con que se deben monitorizar los enfermos.

En general la incidencia por edad del primer evento cerebrovascular en anemia
drepanocitica, en pacientes con tamizaje y profilaxis adecuada, es de 0.13% en
pacientes menores de 24 meses, aumentando hasta un 1% entre los 2 a 5 afios con
una ligera disminucion a un 0.79% entre los 6 a 9 afios. Su incidencia declina hasta
presentar un segundo pico el cual se observa en pacientes mayores de 50 afios
donde se ha reportado un aumento de hasta un 1.3%. En contraste la incidencia
reportada en pacientes sin tamizaje ni tratamiento es de hasta un 11% para evento
isquémico y 3% para hemorragico antes de los 20 afios de edad. ™

Se encontré que la edad promedio y desviacion estandar del primer estudio con
ecografia doppler transcraneal fue de 6.92 afos con + 3,23 afos y la edad promedio
y desviacion estandar del primer evento neurolégico fue de 6,36 afos con + 4,52
anos, lo cual correlaciona con los rangos de edad reportados a nivel internacional

donde se produce una mayor incidencia de eventos cerebrovasculares.
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Dentro de los hallazgos encontrados hubo una discreta mayoria en la prevalencia
del género masculino sobre el género femenino. En los analisis realizados en
relacion al sexo, se describe una afectacion equitativa para hombres y mujeres. Esta
hemoglobinopatia es un desorden irreversible, cuya herencia es autosémica
recesiva (no ligada al sexo). La importancia en cuanto al género afectado por esta
patologia recae sobre la relacion de aumento en la morbilidad en pacientes
masculinos. Gladwin et al describe como posible hipotesis una mayor produccion
de Hb Fetal en mujeres debido a una mayor respuesta y biodisponibilidad al 6xido

nitrico en comparacién con el género masculino, lo cual confiere un factor protector.
15

La ubicacion geografica segun los sitios de residencia de los pacientes estudiados
se encuentra ampliamente distribuida por todo el pais, con un mayor volumen en la
provincia de San Joseé, esto en probable relacion a la migracion hacia zona urbana,
asi como la permanencia de extranjeros en la capital. Sin embargo, al obtener las
tasas de prevalencia de enfermedad por provincia, se observa que la region
Chorotega y del Atlantico son las de mayor porcentaje, esto apoya que el
desequilibrio observado es un reflejo de la expansion de la poblacion afrocaribena
desde la region Atlantica al Valle Central. Dichas poblaciones se han mantenido
como comunidades reproductoras separadas y solo recientemente han iniciado un
proceso de mezcla racial e integracion cultural, lo cual favorece la mutacion. En el
caso de la region de Guanacaste, las raices parcialmente africanas de la poblacion
se remontan hasta la segunda mitad del siglo XVI con la trata de esclavos.'® Estos
datos indican que el tamizaje de hemoglobinas anormales debe orientarse vy
realizarse en toda la poblacion tanto caucasica como etnia negra ya que ambas

estan en riesgo.

Al evaluar el genotipo se encuentra que la mayoria de nuestros pacientes son
homocigotos (Hb SS en un 85,39%). A nivel mundial se observa esta
predominancia, con un estimado de 65% para SS. Aproximadamente un 25% de los

pacientes presentan una condicion heterocigota, la cual se asocia a
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manifestaciones clinicas mas leves y una mayor sobrevida del eritrocito. '’ Entre los
pacientes con genotipos comunes de sindrome drepanocitico, el accidente vascular
cerebral es mas comun en aquellos con anemia drepanocitica (SS). La proporcion
para pacientes con otros genotipos (dentro de los mas frecuentes SC y S Beta
talasemia) no se han reportado. '

En cuanto al examen neuroldgico, es importante recordar que la forma clinica mas
comun de aparicion del evento suele ser una hemiparesia, siendo este el sintoma
residual mas reportado, sin embargo, los pacientes suelen recuperarse de su clinica
neurologica hasta en un 62,5% en un plazo de dias o semanas, independientemente
del tratamiento aplicado.'® Esto también se vié reflejado en nuestra poblacién de
estudio ya que un total de 6 pacientes se describi6 con examen neuroldgico
anormal, todos estos con eventos previos, es decir, un 54,54% de los pacientes con
antecedente de AVC persisten con secuelas.

El estudio STOP demostré que al tratar con transfusion a aquellos pacientes con
anormalidades en las velocidades de acuerdo al rango en que se encontrara la
velocidad media maxima (TAMV por sus siglas en inglés) se obtendria una
reduccion del riesgo de evento isquémico hasta llegar a un 1%." Las categorias
asignadas incluyen los rangos de velocidades menores de 170 cm/s la cual se
clasifica como normal, velocidades de 170 a 199 cm/s el cual se considera un rango
condicionante y velocidades mayores de 200 cm/s las cuales corresponden a

anormales. %

Al analizar el flujo sistdlico cerebral en la ACM en edad pediatrica, los valores
normales se encuentran por debajo de 90 cm/s; sin embargo, en pacientes con
drepanocitosis se registran velocidades entre 130-140 cm/s debido a la anemia
crénica, sin asociarse a incremento del riesgo de AVC.° Las velocidades del FSC
en los pacientes estudiados resultaron superiores a lo considerado como normal
para los nifos que no padecen esta enfermedad, lo que coincide con

investigaciones previas.
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La anemia cronica contribuye al incremento de las velocidades del FSC, aunque no
constituye un elemento aislado en la fisiopatologia de la ECV, sino que se implican
otros factores. La disminucion de la hemoglobina limita el aporte de oxigeno al tejido
cerebral y como mecanismo de compensacion ocurre hiperemia que se evidencia
en el aumento de las velocidades de FSC. La relacion entre la gravedad de la
anemia y el aumento de estas velocidades ha sido confirmada en varios estudios. °

Se ha descrito la ECV silente en pacientes con anemia drepanocitica. En contraste
a ECV aguda, el diagnostico de isquemia silente esta basado en las siguientes
caracteristicas: ausencia de historia de eventos neurolégicos durante mas de 24h,
area (mas de 3 mm de diametro) de incrementada intensidad en T2 en imagenes
de RMN, resultados anormales de evolucion neurocognoscitiva. Se ha demostrado
que la memoria a corto plazo juega una funcion importante en la adquisicion de
vocabulario y destreza en la lectura, comprensiéon del habla, aritmética y
razonamiento, asi como defectos en la habilidad visual, atencion, memoria a corto
plazo, que tienen implicaciones profundas para el logro educacional y en las

actividades diarias de la vida.?’

Por lo antes expuesto se debe considerar el
abordaje integral. Segun los datos recolectados un 5,62% de los pacientes tienen
diagnostico de trastorno de aprendizaje, dicha patologia probablemente se

encuentre subdiagnosticada.

En cuanto a comorbilidades asociadas, se encontré la deficiencia parcial de factor
VIl en un 3,37%. Raffini et al reportaron en el 2005, mediante el estudio prospectivo
de las pruebas de coagulacién en pacientes con drepanocitosis, niveles disminuidos
de Factor V y VIl con la consiguiente prolongacion del TP en un 8% de los pacientes,
dentro de la fisiopatologia propuesta se encuentra una disminucion en la sintesis
hepatica secundaria a injuria por hipoxia en el sistema hepatobiliar o aumento en el

consumo debido a un aumento en la actividad procoagulante. %°
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CONCLUSIONES

Con el estudio realizado fue posible describir las caracteristicas epidemiologicas y
variables hematolégicas de los pacientes con drepanocitosis que se someten a
evaluacion con Doppler Transcraneal.

Se dio respuesta al objetivo principal del estudio pues se logréo demostrar el impacto
que se genera en esta poblacion al utilizar como método de prevencion primaria el
tamizaje con DTC para detectar pacientes en riesgo de ECV de acuerdo a la
categorizacion en base a la velocidad de flujo sistdlico dada por la TAMX. Llegando
a una incidencia de 0 casos nuevos por afno (2014-2015) a partir del uso
sistematizado de esta prueba de gabinete.

Se obtuvo una asociacion en relacion a la edad y niveles de hemoglobina, en cuanto
a la edad se observa el comportamiento biolégico que se da en poblacién sana
donde hay un aumento en el flujo sistolico cerebral en nifios pequefios y conforme
aumenta la edad una desaceleracion de la misma, sin embargo, en nuestra
poblacion de estudio estas velocidades se van a encontrar aumentadas con
respecto a los rangos normales, debido en parte a la anemia caracteristica de la
enfermedad. Asi mismo se encontr6 una asociacion entre niveles bajos de

hemoglobina y aumento en las velocidades.

Al comparar velocidades en pacientes homocigotos y heterocigotos se observa
diferencia en el promedio de velocidades sistdlicas. Sin embargo, no logra ser
estadisticamente significativo debido al tamarfio de la muestra.

A partir del 2005 con el tamizaje neonatal para hemoglobinopatias se logra una
deteccion temprana de la drepanocitosis favoreciendo no solo la sobrevida, sino que
también produce una mejor calidad de vida debido al inicio de un tratamiento
temprano. Asi mismo, la deteccion de portadores junto al consejo genético

prevendria la aparicidn de nuevos casos.
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LIMITACIONES Y SESGOS

Limitaciones:

e Nuestro estudio al ser retrospectivo con revisibn de expedientes, se
encuentra limitado en gran parte por el tipo de disefio, ya que existen
expedientes incompletos y/o extraviados. Todos estos datos no recopilados

generan importantes sesgos de informacion.
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RECOMENDACIONES

El Doppler Transcraneal ha demostrado ser una herramienta de tamizaje
con adecuada sensibilidad y especificidad, en base a sus resultados se
logra optimizar la terapia de los pacientes drepanociticos para disminuir
el impacto de la vasculopatia oclusiva a nivel de sistema nervioso central.
Segun lo observado en nuestros resultados la incidencia de evento
cerebrovascular disminuyo a través de los afios de estudio, siendo en un
inicio una incidencia mayor a lo reportado a nivel internacional y para el
afno 2016 de un 0%. Basandose en el cambio de enfoque hacia
prevencion primaria segun las guias presentadas en el estudio STOP, los
pacientes drepanociticos en edad pediatrica deberian tener acceso a su
evaluacion anual, asi como ajustes de frecuencia y tratamiento de
acuerdo a los hallazgos encontrados, con el fin de mantener este abordaje
la institucion deberia contar con el equipo de US apropiado.

El infarto silente genera un gran porcentaje de discapacidad cognitiva lo
cual va a generar impacto tanto en rendimiento escolar como en el
desempeiio de las actividades cotidianas, aunque en este momento se
encuentre subdiagnosticado se debe dar énfasis al manejo de los
trastornos cognitivos o de aprendizaje, como parte del abordaje integral
del paciente. A pesar de que no se logre un diagnostico definitivo debido
al costo de los estudios para diagnostico, dada la alta prevalencia en esta

poblacién se debe dar apoyo tanto de Psicologia como Psicopedagogia.

El aumento de la presion sistélica sistémica asi como periodos de hipoxia
nocturna se han descrito en la literatura como factores de riesgo para
enfermedad cerebrovascular, sin embargo no se logré obtener datos con
respecto a estas variables, por lo que se sugiere retomar el seguimiento

de estas durante los controles de esta poblacion.
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e Debido a la asociacion encontrada con un aumento de velocidad sistélica
cerebral y riesgo de complicaciones se sugiere mantener terapia agresiva
en pacientes con elevacion de velocidades tanto rango critico como

condicionante.
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ANEXOS
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Tabla N1

Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con diagnéstico de
drepanocitosis valorados con Ecografia Doppler Transcraneal en el Servicio
de Hematologia del Hospital Nacional de Nifios (n=89)

1 de febrero 2012 al 31 enero 2016

Caracteristicas Epidemiolégicas
Caracteristica N° de pacientes Porcentaje
Género
Masculino 50 56,18
Femenino 39 43,82
Edad
2a4 23 25,84
5a9 43 48,31
10 a 14 22 24,71
15a 16 1 1,12
Total 89 100

Fuente: Expedientes Clinicos, Hospital Nacional de Ninos, "Dr. Carlos Saenz

Herrera”.
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Tabla N2

Distribucién de los pacientes por provincia con diagnéstico de
drepanocitosis valorados con Ecografia Doppler Transcraneal en el Servicio
de Hematologia del Hospital Nacional de Nifios (n=89)

1 de febrero 2012 al 31 enero 2016

Provincia N° pacientes Tasa x 100 000 nacimientos
Guanacaste 18 30,61
Limén 16 20,05
Heredia 8 12,29
Puntarenas 9 11,77
San José 19 8,32
Cartago 6 8,19
Alajuela 5 3,46
TOTAL 89 11,15
(prevalencia)

Fuente: Expedientes Clinicos, Hospital Nacional de Nifos, "Dr. Carlos Saenz
Herrera”.

INEC proyeccion de la poblacion nacional por provincias de 2005 a 2014.
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Tabla N3

Genotipo de los pacientes con diagnéstico de drepanocitosis valorados con
Ecografia Doppler Transcraneal en el Servicio de Hematologia del Hospital
Nacional de Nifios (n=89)

1 de febrero 2012 al 31 enero 2016

Genotipo N° Pacientes Porcentaje (%)
Homocigoto (Hb SS) 76 85,39
Heterocigoto 13 14,61
Total 89 100

Distribucién de pacientes heterocigotos (n 13)

Hb SBeta talasemia 11 78,57

Hb SC 2 2,24

Fuente: Expedientes Clinicos, Hospital Nacional de Nifos, "Dr. Carlos Saenz

Herrera”

38



Tabla N4

Hallazgos del examen neurolégico de pacientes con diagnéstico de

drepanocitosis valorados con Ecografia Doppler Transcraneal en el Servicio

de Hematologia del Hospital Nacional de Nifios (n=89)

1 de febrero 2012 al 31 enero 2016

Examen Neurolégico

Hallazgos al examen

neurolégico

N° Pacientes

Porcentaje (%)

Normal 83 93,26
Anormal 6 6,74
Total 89 100

Fuente: Expedientes Clinicos, Hospital Nacional de Nifos, "Dr. Carlos Saenz

Herrera”.
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Tabla N5

Velocidades de flujo del primer estudio con Doppler Transcraneal en los
pacientes con diagnostico de drepanocitosis valorados en el Servicio de
Hematologia del Hospital Nacional de Nifos (n=89)

1 de febrero 2012 al 31 enero 2016

Caracteristica Ubicacion

ACMD ACMI

Velocidad media
cm/s (DE) 116,75 + 31,96 119,49 + 32,82

Rango normal

(<170 cm/s) 76 77
Rango
condicionante 11 (12,36%) 11 (12,36%)

(170-199 cm/s)

Rango critico
(>200 cm/s) 2 (2,25%) 1(1,12%)

Fuente: Expedientes Clinicos, Hospital Nacional de Nifos, "Dr. Carlos Saenz

Herrera”.
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Tabla N6

Comorbilidades asociadas en los pacientes con diagnoéstico de
drepanocitosis valorados con Ecografia Doppler Transcraneal en el Servicio
de Hematologia del Hospital Nacional de Nifios (n=89)

1 de febrero 2012 al 31 enero 2016

Tipo de complicacién N° Pacientes Porcentaje (%)

Neuroldgicas

Cefalea migrafosa 7 7,87
Antecedente de AVC 6 6,74
Epilepsia 1 1,12
ICT 1 1,12
Cardiovascular

CIAOS 2 2,25
Insuficiencia aortica 2 2,25
Hematologicas

Déficit parcial de factor VI 3 3,37
Proteina S baja 1 1,12
Respiratorias

Asma 6 6,74
Total 29 32,58

Fuente: Expedientes Clinicos, Hospital Nacional de Ninos, "Dr. Carlos Saenz

Herrera”.
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Figura N1

Cambio de tratamiento en los pacientes con diagnéstico de drepanocitosis y
reporte alterado en su primera evaluaciéon con Doppler Transcraneal
1 de febrero 2012 al 31 enero 2016
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Fuente: Expedientes Clinicos, Hospital Nacional de Nifos, "Dr. Carlos Saenz

Herrera”.
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Figura 2

Frecuencia de complicaciones en los pacientes con diagndéstico de
drepanocitosis en el afo previo a valoracién con Ecografia Doppler
Transcraneal en el Servicio de Hematologia del Hospital Nacional de Nifios
1 de febrero 2012 al 31 enero 2016
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Fuente: Expedientes Clinicos, Hospital Nacional de Nifos, "Dr. Carlos Saenz

Herrera”.
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