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Resumen. Las Enfermedades Cerebrovasculares se presentan con fre-
cuencia en la drepanocitosis. El objetivo del trabajo fue determinar la inciden-
cia de Enfermedad Cerebrovascular (ECV) en pacientes pediatricos con Ane-
mia Falciforme (AF) a través de examen fisico y radiol6gico. Se estudiaron 21
pacientes entre 5y 18 anos de edad, homocigotos (Hb SS), con o sin historia
de alteraciones neuroldgicas, atendidos en el Instituto Hematolégico de Occi-
dente Banco de Sangre del Estado Zulia. Se realizé en cada paciente historia
clinica, examen clinico neurolégico y Resonancia Magnética Cerebral (RMC).
La RMC mostr6 en 5/21 (23,8%) hallazgos de ECV de tipo isquémica, 3 de es-
tos presentaban manifestaciones neurolégicas (2 con hemiparesia espastica y
uno con tetraparesia espastica); en los otros 2 la ECV fue de tipo silente. La
arteria mas afectada fue la cerebral media. En conclusion, los presentes resul-
tados muestran una frecuencia de ECV del 23,8% (5/21 casos: 3 con manifes-
taciones clinicas y 2 silentes). Se sugiere realizar en los pacientes con AF eva-
luacion neuroldgica (clinica y por imagenes) 1 vez al ano, con el fin de detec-
tar anormalidades precoces del Sistema Nervioso Central y ofrecer terapias
adecuadas y oportunas, evitando secuelas importantes para el libre desarrollo
de la vida del paciente con AF.
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Abstract. The cerebrovascular disease is a common complication in
Sickle Cell Anemia (SCA). The objective of the present work was to determine
the incidence of cerebrovascular disease in patients with SCA, through physi-
cal and radiological examination. Twenty one patients between 5 and 18 years
were studied, homozygous SS, with or without history of neurologic manifes-
tations, at the “Instituto Hematol6gico de Occidente, Maracaibo-Venezuela”.
A clinical history, neurological clinical examination and Cerebral Magnetic
Resonance (CMR) were carried out on each patient. CMR showed findings of
cerebrovascular disease (CVD) of the ischemic type, in 5 of 21 (23.8%) pa-
tients, 3 of them presented neurological alterations (2 with spastic
hemiparesis and one with spastic tetraparesis); the other 2 presented silent
CVD. The most affected artery was the cerebral media. We suggest to carry
out a neurological evaluation (clinic and images) in patients with SCA, once a
year, in order to detect early abnormalities of the central nervous system and
to offer timely and adequate therapies, avoiding important sequels for the pa-

tient normal life development.

Recibido: 15-07-2003. Aceptado: 30-10-2003.

INTRODUCCION

La Anemia Falciforme (AF) es un de-
sorden genético que ocurre debido a la pre-
sencia de una forma anormal de hemoglobi-
na (Hb), causada por una mutacion puntual
que resulta de la sustitucion de acido gluta-
mico por valina en la sexta posicién en la
cadena 5 de la hemoglobina (1, 2). En su
estado desoxigenado, las moléculas de HbS
polimerizan y deforman el glébulo rojo,
causando dano oxidativo, deshidratacion ce-
lular, asimetria anormal de fosfolipidos y
una adherencia incrementada a células en-
doteliales. Estos cambios en sus propieda-
des causan vaso-oclusion, el cual es episodi-
co y recurrente y conduce a dano organico
cronico (3).

La prevalencia del rasgo falciforme es
de 10-30% en Africa Central, en el Medite-

rraneo, Medio Oriente y la India, mientras
que en los Estados Unidos de Norteamérica
es del 8% en la poblacién afroamericana. En
Venezuela la prevalencia es de 0-12,5% (4),
siendo Isla de Toas, Municipio Insular Padi-
lla, Estado Zulia-Venezuela, donde se tiene
una mayor frecuencia, reportandose hasta
13% de heterocigotos (AS) v 7% de homoci-
gotos (SS) (5, 6).

Dentro de las complicaciones que se
originan en la AF, las de mayor riesgo son
las que se producen en el Sistema Nervioso
Central (SNC), de ellas la mas frecuente es
la Enfermedad Cerebrovascular (ECV), la
cual es una alteracion transitoria o definiti-
va del funcionamiento de una o varias zonas
del encéfalo (cerebro, cerebelo, tronco ce-
rebral). Aparecen como consecuencia de un
trastorno circulatorio cerebral, bien sea de
los vasos sanguineos o de la cantidad o cali-
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dad de la sangre circulante y ocurre en 5%
a 17% de estos pacientes, usualmente entre
9 a 15 anos (7-10). La ECV es la mayor cau-
sa de morbilidad en AF y la segunda causa
de muerte después de la infeccion bacteria-
na, representando el 12% de todas las
muertes pediatricas (9, 11, 12).

La ECV aguda puede dividirse, segtiin
la naturaleza de la lesion, en Isquemia y
Hemorragia Cerebral. La isquemia es el
mecanismo mas comun en los nifios, cons-
tituye el 70 a 80% de todas las ECV; es
causada por la privacion de oxigeno debi-
do a la oclusion de los vasos sanguineos
causando sintomas transitorios o disfun-
cion neurolégica permanente. La isque-
mia puede ser completa o parcial y el ata-
que es mas frecuente a las arterias cere-
brales medias, anteriores y carétidas in-
ternas, pudiendo tratarse de embdlica o
trombética (13-16). La hemorragia cere-
bral es observada principalmente en ado-
lescentes mayores y adultos; comprende
cerca del 20% de todos los casos y su loca-
lizacion puede ser intraparenquimatosa,
subaracnoidea y/o irrupcion ventricular
(HSA secundaria) (1, 15, 17), relacionan-
dola principalmente con la Hipertension
Arterial (18).

En la AF la ECV puede aparecer sin
signos prodrémicos en forma de fendéme-
nos aislados, aunque pueden hacerlo du-
rante episodios de dolor vasoclusivo, du-
rante enfermedades febriles, con trastor-
nos anémicos agudos o como crisis aplasti-
cas, esplénicas o pulmonares y otras enfer-
medades sistémicas, manifestandose con
déficit neurolégico dependiendo del sitio
afectado (1, 2, 9, 17). Otras complicacio-
nes neuroldogicas observadas en estos pa-
cientes son convulsiones, sindrome de hi-
pertension endocrancana y déficit cognos-
citivo (1, 8, 14, 19, 20).

En los tltimos afios ha habido impor-
tantes avances en el diagndstico y trata-
miento de las complicaciones del SNC en la

AF. Estas lesiones pueden ser detectadas y
evaluadas a través de un riguroso examen
clinico neurolégico y por procedimientos
especiales como Tomografia Axial Compu-
tadorizada (TAC), Ultrasonografia Doppler
Transcraneal (UST) y Resonancia Magnéti-
ca Cerebral (RMC), entre otros. La RMC es-
tudia partes blandas, por lo que es ideal
para lesiones isquémicas, pudiendo detec-
tar a las pocas horas del evento los cambios
ocurridos en la barrera hematoencefalica.
Por otro lado, tiene la ventaja de tener una
resolucion aumentada y una gran sensibili-
dad para el diagnostico de muchas condi-
ciones patologicas. No se le imputa ningtan
riesgo para el paciente y s6lo requiere ma-
yor colaboraciéon del mismo. Sin embargo,
se le senala como inconveniente su alto cos-
to (17, 21-23).

En Veneczuela, Ferrer y col. (24) han
senalado que el 9,5% de un grupo de pa-
cientes con AF correspondié a Infarto Cere-
bral Silente; sin embargo, la frecuencia de
otras complicaciones neuroldgicas no han
sido descritas, a pesar que en la prictica
médica diaria se observan manifestaciones
clinicas del SNC en pacientes pedidtricos
con esta enfermedad, de alli que el objetivo
de este trabajo fue determinar la incidencia
de Enfermedad Cerebrovascular en Anemia
Falciforme ¢ identificar la mas frecuente a
través del examen fisico y del estudio de
imagenes.

PACIENTES Y METODO

De 102 pacientes con diagnostico de
AF (adultos y nifios) se estudiaron 21 pa-
cientes pediatricos (20,5%), homocigotos
para la HbS (SS), masculinos y femeninos,
con edades comprendidas entre 5 y 18
anos, con o sin historia de alteraciones neu-
rologicas, atendidos en la consulta externa
de Hematologia del Instituto Hematologico
de Occidente-Banco de Sangre del Estado
Zulia-Venezuela. A todos los pacientes se
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les solicité autorizacién a sus representan-
tes; de igual manera se conté con la aproba-
cion del Comité de Etica del mencionado
Instituto.

A cada paciente se le realiz6 una histo-
ria clinica y se le practicé un examen fisico
general y neuroldgico. Este altimo examen
comprendié los siguientes aspectos: Valora-
cion del estado de conciencia, estado men-
tal y lenguaje, la sensibilidad, exploracion
de los pares craneales; la motilidad com-
prendié la motilidad activa de la fuerza
muscular y pasiva (tono muscular), reflejos,
las pruebas cerebelosas, cuello (rigidez de
nuca) y marcha.

Después de obtener el diagnoéstico cli-
nico, a los 21 pacientes en estudio se les
practic6 Resonancia Magnética Cerebral y
se practicaron planos sagitales, axiales y
coronales con imagenes a predominio T; y
T,y densidad proténica, sin medio de con-
traste intravenoso. Se usé6 un MR-MAX,
05 tesla.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los 21
pacientes con AF estudiados fueron las si-
guientes: el promedio de edad y la desvia-
cion estandar fueron 11,6 = 4,9 afios, 16
(76,19%) correspondieron al sexo masculi-

no y la edad promedio y la desviacion estan-
dar de la primera manifestacién neuroldgi-
ca fue a los 10,6 = 5,8 anos. Todos se en-
contraban orientados en tiempo, espacio y
persona; solo 1 paciente presenté altera-
cion del lenguaje (afasia). La evaluacion de
la sensibilidad fue normal, mientras que
tres (3) pacientes presentaron lesion del
7mo par craneal (facial central). Dos pacien-
tes presentaron hemiparesia espastica y 1
tetraparesia espdastica y la marcha fue de
tipo espdstica. El resto del examen se evi-
denci6 dentro de la normalidad.

En la Tabla I, se describen las manifes-
taciones clinicas neuroldgicas y los resulta-
dos de la RMC de los pacientes con AF. A
todos los pacientes se les realiz6 RMC en-
contrandose  anormalidades en  5/21
(23,8%), solo 3/21 (14,2%) mostraron ma-
nifestaciones clinicas neurolégicas.

En la Tabla II, se sefialan las caracte-
risticas individuales de los 5 pacientes con
AF que presentaron manifestaciones clini-
cas y/o radiologicas del SNC. Se detalla
sexo, edad de la manifestaciéon, manifesta-
ciones clinicas, region arterial y sitio de la
lesion mas afectada segiin la RMC y diag-
nostico clinico. Nétese que 2 de ellos pre-
sentaron ECV de tipo silente.

En la Fig. 1 se puede evidenciar la ima-
gen obtenida a través de la RMC en los pa-

TABLA 1
MANIFESTACIONES CLINICAS NEUROLOGICAS Y RESULTADOS DE LA RESONANCIA MAGNETICA
CEREBRAL OBSERVADAS EN LOS PACIENTES CON ANEMIA FALCIFORME

Parametros

Con anormalidad

Con manifestaciones clinicas
(Imagen hiperintensa en ganglios basales)

* Hemiparesia espdstica
* Tetraparesia espdstica

Sin manifestaciones clinicas (silente)
(Asimetria ventriculo lateral y gliosis)

Normales

5/21 (23,8%)
3/5 (60%)

2/3(66,6%)
1/3(33,3%)
2/21(9,5%)

16/21 (76,2%)
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TABLA II
CARACTERISTICAS INDIVIDUALES DE LOS 5 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ANEMIA
FALCIFORME CON MANIFESTACIONES CLINICAS Y RADIOLOGICAS DEL SNC

N° Sexo FEdad Manifestaciones clinicas  Arteria afectada Localizacion Diagndstico
1 M 13 Hemiparesia espdstica. ACMD Fronto temporal ECVI
Incapacidad para caminar derecho
2 M 15 Hemiparesia espastica. ACMD Fronto temporal ECVI
Incapacidad para caminar derecho
3 M 4 Tetraparesia espatica ACMD y Fronto temporal ECVI
Afasia ACMI derecho e izquierdo
4 M 18 No ACMI Fronto temporal ECVS
izquierdo
5 F 9 No ACMD Fronto temporal ECVS
derecha

M: Masculino.  F: Femenino. ACMD: Arteria Cerebral Media Derecha. ACMI: Arteria Cerebral Media izquier-
da. ECVI: Enfermedad Cerebrovascular Isquémica. ECVS: Enfermedad Cerebrovascular Silente.

Fig. 1. Imagen de la resonancia magnética observada en paciente con anemia falciforme y ECV isqué-
mico. #:Imagen hiperintensa. 1: Ventriculomegalia.

cientes con AF y ECV. En e¢lla se puede ob- DISCUSION

servar imagen hiperintensa tanto en hemis-

ferio cerebral derecho como en la region Una de las complicaciones de mayor
periventricular del hemisferio izquierdo, asi riesgo que se observan en pacientes con
como ventriculomegalia bilateral por la Anemia Falciforme especialmente en jove-
atrofia cortical. nes, son aquellas que se producen en el

Vol. 45(1): 43 - 51, 2004



48

Plumacher y col.

SN(, siendo la ECV la mayor causa de mor-
bi-mortalidad (9, 11, 12).

En este estudio se encontré que la
edad promedio y desviacion estandar de los
pacientes estudiados fue 11,6 + 4,9 anos, y
la edad promedio y la desviacion estandar
de la primera manifestacion fue a los 10,6 £
5,8 anos; al respecto, se ha reportado que
el rango de edad es de 1,5 a 18,6 aiios, se-
nalandose un riesgo incrementado en el
grupo de edad de 5 a 10 anos (14).

Las manifestaciones clinicas neurologi-
cas en pacientes con AF ocurren por varias
vias. Una de ellas es la hiperplasia de la inti-
ma vascular cerebral por efecto de la lesién
provocada por el flujo sanguineo marcada-
mente aumentado, secundario a la anemia,
sugiriendo que las lesiones endoteliales en
los sitios de alto flujo de turbulencia pue-
den ser un factor clave (25). Otra forma de
ECV es la hemorragia cerebral, la cual ocu-
rre por ruptura del area dilatada de las arte-
rias asociadas a la enfermedad de
Moya-Moya, o bien por necrosis de la pared
del vaso o por microaneurisma (7, 17, 26).

Para que se produzca el infarto cere-
bral se han sefalado varios mecanismos,
uno de ellos es el predominio de lesiones en
los grandes vasos, que restringen el flujo y
causan compromiso hemodindmico; tam-
bién se han mencionado el taponamiento u
oclusiéon de vasos pequefios por eritrocitos
rigidos que producen isquemia microcircu-
latoria y la condicion de anemia crénica
que amplifica los efectos de los dos meca-
nismos anteriores. El embolismo arteria-ar-
teria es otro posible mecanismo de disrup-
cion de flujo, lo que puede contribuir a in-
farto pulmonar o embolismo graso de mé-
dula 6sea, entre otros (1, 26).

En el presente estudio se observé que
el 14,2% (3/21) de los pacientes pediatricos
con AF presentaron manifestaciones clinicas
neurologicas. Al respecto, Ohene y col. (9)
reportaron una frecuencia del 6 al 9% de pa-
cientes con drepanocitosis y manifestacio-

nes neuroldgicas, Pegelow y col. (15) en-
contraron entre 5y 10%, mientras que Wiz-
nitzer y col. (16) y Wang y col. (27) nota-
ron entre 6-16% y 5-17%, respectivamente.

La evaluacion de imagenes en pacien-
tes con AF es realizada por las siguientes in-
dicaciones: evaluacion de eventos neurolo-
gicos agudos, determinacion de progresion
de la enfermedad y para la identificacion de
pacientes con riesgo para ECV. La RMC es
util para continuar la evaluaciéon de una
anormalidad cerebral establecida o investi-
gar un déficit neurologico focal y permite la
deteccion de anormalidad dentro de las 2 a
4 horas de haberse iniciado la alteracion
neurolégica. Cuando se analizaron los re-
sultados de la RMC practicada a los pacien-
tes con AF de la presente investigacion, se
encontr6 que el 23,8% (5/21) tenian anor-
malidades, cifras similares a las reportadas
por Pavlakis y col. (28) quienes observaron
una frecuencia del 21,9% (16/73).

Por otra parte, la RMC permite de
igual forma la deteccion de ECV atn sin
manifestaciones clinicas, como se ha obser-
vado en pacientes con isquemia cerebral si-
lente. En este trabajo se encontré que el
9,5% (2/21) de los pacientes con AF que no
presentaban manifestaciones clinicas, la
RMC mostr6é imagenes de asimetria de los
ventriculos laterales y zona de gliosis, lo
que sugiere una ECV antigua, similar a lo
descrito por Pavlakis y col. (29) y Ferrer y
col (24), quienes evidencian una frecuencia
10,9% y 9,5%, respectivamente.

La hemiparesia es la presentacion cli-
nica mas frecuente de la ECV (1,14). En ¢l
presente estudio la hemiparesia espastica
se presento en 2/21 pacientes (9,54%) y la
tetraparesia espastica 1/2 casos (4,76%), la
cual hace un total de 14,3%, una frecuencia
baja en comparacion a lo reportado por Bal-
karan y col. (7) quienes en un estudio de
pacientes adultos con AF, indican que 14 de
17 casos (82%) manifestaron esta presenta-
cion clinica.
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En el presente trabajo, el 14,2% (3/21)
de los pacientes estudiados presentaron en
la RMC, ECV isquémica que se relacionaba
con la clinica, la cual ha sido reportada en-
treun 5y 17% (8, 11, 13, 17); sin embargo,
de los 21 pacientes con AF en quienes se
realiz6 RMC, 23,8% (5 pacientes) mostra-
ron anormalidades de tipo isquémico. Mo-
ser y col. (11) senalan que la isquemia ex-
plica el 70% de los episodios de ECV y apro-
ximadamente el 75% de estos son el resulta-
do de la oclusion de grandes arterias en la
base del cerebro.

Recientemente se ha descrito la ECV
silente en pacientes con AF. En contraste al
diagnostico de ECV aguda, el diagndstico
de isquemia silente esta basado en las si-
guientes caracteristicas: ausencia de histo-
ria de eventos neurolégicos durante mas de
24 horas, area (mas de 3 mm de diametro)
de incrementada intensidad en T2 en ima-
genes de RMC vy resultados anormales de
evaluaciéon neurocognoscitiva (14, 19). En
un estudio cooperativo realizado a un grupo
de ninos con AF a quienes se les practicé
RMC a la edad de 6 a 12 anos, se observd
que el 22% mostr6 isquemia cerebral y s6lo
el 6% tenia historia de ECV, mientras la ma-
yoria present6 ECV silente (11). Otros in-
vestigadores también han demostrado ECV
en 11%-25% de pacientes con AF sin sinto-
mas previos (29). Algunos autores indican
que hay una relativa alta prevalencia de en-
fermedad subclinica en estos pacientes,
comparados con la prevalencia de enferme-
dad clinica en la poblacién adulta (3, 30,
31). En la presente investigacion se encon-
tr6 que el 23,8% (5/21) de los pacientes
con AF presentaron ECV y en 2 (9,5%) de
ellos fue silente.

En pacientes con ECV silente se ha de-
mostrado déficit especifico en las funciones
neurocognoscitivas, estos incluyen defecto
en la habilidad espacial visual, atencion y
memoria a corto término, que tienen impli-
caciones profundas para el logro educacio-

nal y en las actividades diarias de la vida; asi
de ha demostrado que la memoria a corto
plazo juega una funciéon importante en la
adquisicion de vocabulario y destreza en la
lectura, comprensién del habla, aritmética,
razonamiento (19, 20). La mas obvia expli-
cacion de estos hallazgos es isquemia en el
hemisferio derecho. Por todo lo antes ex-
puesto, se debe considerar la realizacién de
un estudio de esta naturaleza.

De acuerdo a las imagenes de la RMC,
la region cerebral afectada en los 3 pacien-
tes con manifestaciones clinicas neurol6gi-
cas fueron la cerebral media izquierda, la ce-
rebral media derecha y ambas arterias en
eventos diferentes. Estos hallazgos concuer-
dan con reportes previos que senalan que las
arterias cercbral media, anterior y carétidas
internas cerca del circulo de Willis, son las
mas frecuentemente afectadas (1-3, 13).

En resumen, los presentes resultados
muestran una frecuencia de enfermedad ce-
rebrovascular del 23,8%, todos de caracter
isquémico (5 casos: 3 con manifestaciones
clinicas y 2 de caracter silente), siendo la
arteria mas afectada la cerebral media. To-
dos estos datos se encuentran dentro del
rango establecido en la literatura mundial.
Se sugiere realizar a los pacientes pediatri-
cos con AF evaluacion neurolégica (clinica
y por imagenes) 1 vez al ano, con el fin de
detectar anormalidades precoces del SNC y
ofrecer terapias adecuadas y oportunas, evi-
tando de esta forma secuelas importantes
para ¢l libre desarrollo de la vida de estos
pacientes.
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