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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la utilidad del ultrasonido doppler transcraneal en la prevencion
de eventos cerebrovasculares en los pacientes con drepanocitosis (HbSS, Hb SC
y HbSBO-tal) entre 2 y 18 aflos de edad. Método: se determiné la velocidad de
flujo sanguineo (VFS) de las principales arterias cerebrales en pacientes
drepanociticos mediante un método diagnéstico no invasivo y de bajo costo
denominado ultrasonido doppler transcraneal (UDT). Resultados : 1) deteccion de
VFS en rango condicionante en 2 de 26 pacientes drepanociticos, que
corresponde al 7,7% de la poblacién estudiada. 2) La ocurrencia de un ECV
isquémico en cada 1 de los 2 pacientes con VFS por UDT en rango condicionante.
3) La arteria cerebral més afectada fue la Arteria Cerebral Media (ACM). 4) La
hemoglobinopatia de los pacientes que sufrieron un ECV fue la variante SS.
Conclusiones: EIl UDT estandar es un metodo de bajo costo, no invasivo que ha
objetivado la relacion entre VFS elevada y la posibilidad de sufrir un evento
cerebrovascular en pacientes drepanociticos.

Palabras clave: drepanocitosis, ultrasonido doppler transcraneal, eventos
cerebrovasculares.

ABSTRACT

USEFULLNESS OF TRANSCRANIAL DOPPLER ULTRASONOGRAPHY :
STROKE PREVENTION IN PATIENTS WITH SICKLE CELL DISE ASE.
Objective : To evaluate the usefulness of transcranial Doppler ultrasound in the
prevention of stroke in patients with sickle cell disease (HbSS , HbSBOtal - Hb SC)
between 2 and 18 years old. Method : it was determined by transcranial doppler
ultrasound (TCD), is a non-invasive and inexpensive diagnostic method blood flow
velocity (BFV) of major cerebral arteries in sickle cell patients. Results: 1) BFV
detection range in conditioning in 2 of 26 patients, which corresponds to 7.7 % of
the study population. 2) The occurrence of a stroke in each of the 2 patients with
BFV by UDT in conditioning range. 3) The most affected artery was Middle Brain
Artery (MBA). 4) The hemoglobinopathy variant in two patients who suffered a
stroke was SS. Conclusions: The standard TCD is a low cost and noninvasive
method, which objectified relationship between BFV and raised the possibility of
suffering a stroke in sickle cell patients.

Keywords: sickle cell disease, transcranial Doppler, stroke.



INTRODUCCION

La anemia de células falciformes comprende un grupo de alteraciones genéticas
hereditarias como consecuencia de mutaciones en el gen beta de las cadenas
globinicas de la hemoglobina, caracterizadas por anemia hemolitica cronica, crisis
dolorosas y dafio a oOrganos diana y es la forma mas frecuente de
hemoglobinopatia estructural . Es de alta prevalencia en la raza negra, afectando
aproximadamente al 10% de la poblacién americana y a mas del 40% de algunas
poblaciones del continente africano . La mayoria de la poblacién venezolana es
un hibrido de indigenas, europeos y africanos, pero con la posterior contribucion
de inmigrantes espafoles, italianos, alemanes, portugueses y asiaticos la
poblacion se ha vuelto multirracial. Las variantes de hemoglobina mas frecuentes
son la S y la C. La hemoglobina S se encuentra distribuida en el pais en un
porcentaje que oscila entre 0-7% dependiendo del componente africano de la
region ©.

Las complicaciones agudas y crénicas como las crisis vasoclusivas, los procesos
infecciosos, las crisis hemoliticas y aplasicas, resultan en un aumento en la
morbimortalidad a edades tempranas e incremento del gasto en recursos de salud
publica . A pesar de que muchos caminos han sido explorados en la blsqueda
de un mejor manejo de las complicaciones de la enfermedad de células
falciformes, actualmente la tendencia en las areas de investigacion se centra en la
prevencion primaria, evitando la aparicion de disfuncion organica particularmente
en nifios y adolescentes.

Los eventos cerebrovasculares (ECV), que incluyen los infartos cerebrales y las
hemorragias intracraneales, siendo mas frecuentes los infartos cerebrales, ocurren
en el 24% de los individuos con anemia drepanocitica a la edad de 45 afios ®®y
en los nifios y adolescentes ocurre en el 10% de los individuos ©. El impacto de
los mecanismos fisiopatolégicos de la drepanocitosis a nivel cerebral tiene otras
manifestaciones que incluyen: los infartos cerebrales silentes, alteraciones en la
velocidad del flujo vascular cerebral y alteraciones en la funcion neurocognitiva
(1011 | as alteraciones del flujo sanguineo cerebral debido a anemia severa y/o

estenosis se manifiestan por una velocidad de flujo elevada demostrada a travées



del ultrasonido doppler transcraneal (UDT) ®?. En el estudio “Stroke Prevention
Trial in Sickle Cell Anemia” (STOP) 2, en aproximadamente 10% de los nifios y
adolescentes se encontraron velocidades anormales en el UDT, con mayor

frecuencia entre los pacientes de 2-8 afios de edad ®®

, pasando a ser una
herramienta de gran utilidad en la consulta hematoldgica de nifios y adolescentes

drepanociticos.

Planteamiento y delimitacion del problema

En el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de Caracas (HUC), centro
de referencia hospitalaria de Venezuela, no se ha realizado ningun estudio sobre
el uso del UDT para la deteccion y prevencion de ECV en los pacientes
drepanociticos menores de 18 afios. En vista de la importancia de este hecho, se
plantean las siguientes interrogantes: ¢Cual es la frecuencia de ECV en los
pacientes drepanociticos del Servicio de Hematologia del HUC? ¢Hay alguna
relacion entre las diferentes velocidades de flujo registradas en el UDT vy la
posibilidad de ECV en los pacientes drepanociticos de nuestro servicio? ¢Hay
alguna relacién entre las diferentes velocidades de flujo registradas en el UDT las
manifestaciones clinicas de ECVen los pacientes drepanociticos de nuestro
servicio? ¢ Es posible identificar las arterias méas afectadas utilizando el UDT?

Justificacion e importancia.

Una de las complicaciones mas devastadoras de la enfermedad de células
falciformes es el dafio cerebral, ya que limita el potencial neurocognitivo y
psicosocial de los nifios y jovenes en desarrollo. El infarto cerebral en nifios y
adolescentes drepanociticos, se asocia a vasculopatia oclusiva que compromete
los segmentos intracraneales distales de la arteria carotida interna y de las arterias
cerebrales proximal media y anterior. EI UDT puede detectar estenosis arterial
intracraneal y es hasta ahora el estudio ideal para detectar enfermedad de
grandes vasos ya que es seguro, no invasivo, de relativo bajo costo y bien

tolerado por los pacientes. En el Servicio de Hematologia del HUC, nos



planteamos la necesidad del uso rutinario del UDT como método diagndstico en la
prevencion primaria de ECV en los pacientes drepanociticos menores de 18 afios
para implementar estrategias terapéuticas que cambien la evolucion natural de
esta enfermedad aminorando el dafio cerebral, mejorando su desarrollo y calidad

de vida, integrandose de forma natural a la sociedad.

Antecedentes.

En Venezuela, con la llegada de los africanos en el siglo XVI se introdujeron en
nuestro pais las variantes hemoglobinicas S y C, siendo la variante S la mas
frecuente con tasas de hasta un 19% en algunas poblaciones costeras y mucho
menor en las poblaciones andinas. En el siglo XIX se reporta que la poblacién
africana esclava (67%) se concentra en Caracas, poblaciones aledafias y en el
litoral central; otro 20% se distribuye en las provincias de Maracaibo y Barinas y en
las Serranias de Coro, el resto se distribuye en Cumana, Barcelona y la provincia
de Guayana. Segun estudios de Arends et al, la mayor frecuencia de variantes
hemoglobinicas por entidades federales se encuentran en los estados Bolivar,
Guarico, Cojedes y Aragua, siendo este ultimo el que presenta el mayor
porcentaje de variante hemoglobinica S en estado heterocigoto ™.

Se han realizado diversos estudios a nivel internacional para determinar la historia
natural de la enfermedad de células falciformes desde el nacimiento hasta la
muerte, dentro de estos tenemos el estudio “Cooperative Study of Sickle Cell
Disease” (CSSCD), ® que se inici6 en 1977 y tenfa como finalidad identificar los
factores contribuyentes a la morbilidad y mortalidad de la enfermedad
drepanocitica. La incidencia de ECV en pacientes con anemia drepanocitica
homocigota (HbSS) de todas las edades en el estudio CSSCD fue de 0,61 eventos
por paciente-afio *°. Las tasas de ECV fueron de hecho mas altas en nifios
drepanociticos menores de 10 afios de edad, con una tasa de 1,02 por 100
pacientes-afio en nifios de 2 a 5 afios de edad y una tasa de 0,79 por 100
pacientes- afio en nifios de 6 a 9 aflos. Han pasado mas de 3 décadas desde la

recoleccion de estos datos y se han hecho importantes avances en la prevencion



de ECV en este intervalo. El ultrasonido doppler transcraneal se introdujo por

2 (16,17)

primera vez en la practica clinica por Aaslid en 198 y esta disponible desde

hace mas de 20 afios para detectar alto riesgo de ECV en nifios y adolescentes

drepanociticos 18

. Adams et al. demostraron que el 10% de los nifios con
signos o sintomas neurolégicos tenian velocidades anormales de flujo sanguineo,
ya que dicho flujo esta inversamente relacionado al diametro arterial lo cual es
indicativo de estenosis arterial significativa “**®. En una cohorte de 315 nifios
drepanociticos sin antecedentes de ECV, el riesgo de infartos cerebrales aumento
significativamente con el aumento de la velocidad del flujo sanguineo en la arteria

carétida interna o la arteria cerebral media ®°%

. Este hallazgo es la base del
estudio “Primary stroke prevention trial in children with sickle cell anemia” (STOP)
12 Se ha reportado que velocidades de flujo de 200 cm/seg en la arterias cerebral
media o la cardtida interna estan asociadas con un 40% de riesgo de desarrollar
un infarto cerebral, mientras que velocidades de flujo menores de 170 cm/seg y
entre 170-199 cm/seg estan asociadas con un riesgo de infartos isquémicos de
2% y 7% respectivamente 2. El estudio STOP también demostré que las
transfusiones sanguineas regulares redujeron el riesgo de ECV en mas del 90%
de los pacientes con resultados anormales en el UDT. Otro estudio mostré una
reduccion en la incidencia de un primer ECV de 0,46 a 0,18 por 100 pacientes/
afio en niflos con drepanocitosis en la region de Memphis, USA, luego de
implementar el uso regular del UDT ®®. Las transfusiones sanguineas son
altamente efectivas en reducir el riesgo de ECV recurrentes en individuos

drepanociticos 2%

, ya que reducen la concentracion de hemoglobina S a menos
del 30% de la concentracion total de hemoglobina, lo cual disminuiria el riesgo de

ECV en un 70% comparado con el riesgo asociado a solamente la observacion
(19,20)

Marco teérico



La enfermedad de células falciformes comprende un grupo de alteraciones
sanguineas relacionadas, causadas por la Hemoglobina S (Hb S) @,
Genéticamente transmitida como un rasgo autosomico dominante incompleto, la
hemoglobina S (HbS) resulta de la sustitucion de un aminoacido con carga (acido
glutamico), situado en la sexta posicion de la cadena B de la globina por otro
aminoacido neutro (valina). La forma mas comun y severa de la enfermedad de
células falciformes es la anemia drepanocitica (Hb SS), el estado homocigoto para
la Hb S. El estado de portador resulta de la herencia heterocigota simple del gen
drepanocitico desde uno de los padres y el gen de la hemoglobina A del otro
padre en una relacion aproximada de 40:60 dentro del glébulo rojo. La enfermedad
de células falciformes del tipo SC resulta de la herencia heterocigota del gen HbS
desde un padre y el gen HbC del otro en relaciones similares y la SB talasemia
resulta de la herencia heterocigota del gen HbS desde un padre y el gen
talasémico del otro. En el caso de persistencia hereditaria de hemoglobina fetal
(PHHF), la herencia resulta del componente heterocigoto del gen drepanocitico
desde un padre y gen de herencia de persistencia de hemoglobina fetal del otro

padre con una relacién aproximada de 65:35 dentro del glébulo rojo .

Esta modificacion de la carga superficial de la hemoglobina disminuye la
solubilidad de la misma, especialmente en estado reducido (deoxi-Hb), y facilita la
formacion de agregados fibrilares o polimeros de moléculas de hemoglobina que
alteran profundamente la morfologia eritrocitaria y aumentan su rigidez a medida
que los glébulos rojos falciformes atraviesan la circulacion. La escasa
deformabilidad de los drepanocitos produce aumento de la viscosidad sanguinea,
facilita la formacion de microtrombos y la oclusion de los pequefios vasos
(isquemia y microinfartos).

En el afio 1994, el estudio CSSCD reportdé que la vida media de hombres y
mujeres con anemia drepanocitica (Hb SS) era de 42 afios y 48 afios ®?; la tasa
de mortalidad en 2.824 nifios fue de 0,5 muertes por 100 pacientes/afio *®. En el
afio 2004, Quinn et al. reportaron una sobrevida global de 86% y una tasa de
mortalidad de 0,59 por 100 pacientes/afio para los nifios con Hb SS que fueron

seguidos desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad ®%. Por consiguiente, la



morbilidad y la mortalidad es significativa, sin embargo, no todos los individuos son
afectados de la misma manera por la enfermedad. La genética mendeliana de la
enfermedad de células falciformes es sencilla, pero la relacion entre los genotipos
y los fenotipos es menos clara ®®. Hay una gran heterogeneidad fenotipica entre
individuos con alelos idénticos en el locus de la B-globina. Algunos pacientes con
Hb SS frecuentemente tienen complicaciones vasoclusivas y mueren a edades
tempranas, mientras que otros parecen muy poco afectados por la enfermedad y
pueden tener una vida normal ?®%®). Para 1991, el CSSCD reporté que el 39% de
los sujetos en la cohorte no tuvo crisis dolorosas durante el periodo de
seguimiento y 1% tuvo mas de 6 episodios por afio . En el mismo estudio, solo
11% de los nifios con Hb SS sufrié un evento cerebrovascular. Las explicaciones
para estas heterogeneidades fenotipicas siguen siendo incompletas, pero es
necesaria la evaluacion de la severidad de la enfermedad de cada individuo para
formular un plan terapéutico adecuado.

La ocurrencia de eventos cerebrovasculares en pacientes drepanociticos es una
de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial. ElI proceso
vasoclusivo en la enfermedad de células falciformes es de una naturaleza
compleja, mediado por adhesion leucocitaria y de los glébulos rojos, inflamacién,
estrés oxidativo y un estado de hipercoagulabillidad, dado por un aumento de la
generacion de trombina y fibrina y una mayor activacion plaguetaria, todo esto
resultando en dafio y disfuncién endotelial. Adicionalmente, hay una reducciéon de
la biodisponibilidad del 6xido nitrico y hay dafio del endotelio a través de la
catalizacion de reacciones oxidativas en las células endoteliales, teniendo como
consecuencia la hemolisis crénica, la cual conlleva a complicaciones vasculares.
Aunque el ECV puede ocurrir a cualquier edad, el grupo mas vulnerable para un
ECV isquémico se encuentra entre los 2 y los 20 afios de edad (0.30-0.75 eventos
agudos/100 pacientes/afio) . Las lesiones estendticas comprenden basicamente
grandes vasos en la cardétida interna intracraneal, en la circulacion cerebral
anterior y media y puede progresar en meses e inclusive afios antes de que sean

desarrollados los sintomas 9.



La terapia transfusional ha demostrado ser capaz de prevenir el desarrollo de
ECV, pero desafortunadamente este procedimiento tiene efectos colaterales
importantes, tales como la sobrecarga de hierro y la aloinmunizacion. La
identificacion de estos pacientes drepanociticos en alto riesgo es crucial para la
seleccién de los pacientes que se beneficiaran aun mas con esta intervencion.
Basados en dos grandes estudios % actualmente se puede identificar a los
pacientes que estan desarrollando vasculopatia cerebral utilizando el UDT.

La técnica Doppler se basa en el cambio de frecuencia de un eco emitido por una
fuente de sonido en movimiento: al acercarse a un receptor se observa un
incremento en la frecuencia percibida y al alejarse, un decremento. De esta
manera es posible determinar la velocidad de flujo sanguineo basado en el cambio
de frecuencia reflejado por globulos rojos en movimiento con relacion a un
transductor fijo. El UDT es una tecnologia método no invasiva que mide la
velocidad de flujo en las arterias mayores del cerebro y comenz6 a usarse para
medir cambios en la velocidad de flujo sanguineo en forma comparativa. Un
incremento en la velocidad es un dato de estrechamiento arterial. Las sefales
emitidas por el transductor deben atravesar la cavidad craneal. Hay 3 ventanas
para la exploracion de los vasos cerebrales: transtemporal, transorbitaria y
occipital; cada una permite la visualizacion de un grupo vascular especifico. El
UDT comenzé a emplearse como prueba de tamizaje de ECV en individuos
drepanociticos a finales de la década de los 90. Todos los estudios eran
realizados por un técnico certificado o entrenado en el estudio STOP y todos los
estudios fueron interpretados por un radiélogo, quien generé un reporte clinico
calificado. Estos estudios fueron recomendados para todos los pacientes
drepanociticos con Hb SS, Hb SC y HbSBO0-tal entre las edades de 2 y 18 afios y
se obtuvieron en nifios y adolescentes en buen estado general, sin secuelas de
ECV previos. A través de las ventanas temporales izquierdas y derechas, la
velocidad media mas alta fue registrada en la arteria cerebral media (ACM), arteria
carotida interna distal (ACI) y su bifurcacion, la arteria cerebral anterior (ACA) y la
arteria cerebral posterior (ACP). La velocidad de la arteria basilar también se

registrd a través de la ventana occipital. Debido a que la velocidad puede variar



con la profundidad y el angulo de la sonda utilizada, debe tenerse especial
cuidado con la técnica; esto es requerido para registrar el segmento con la mayor
velocidad. Todos los estudios de UDT fueron clasificados sobre la base de las més
altas velocidades de flujo sanguineo medio en la AClI o ACM de acuerdo a los
criterios del estudio STOP como normal (<170 cm/seg), condicional (170-199
cm/seg) y anormal (>200 cm/seg) (2). Los estudios en los que las lecturas no
pueden obtenerse en las AClI y ACM bilateralmente se clasifican como
inadecuados, a menos que uno de los lados esté claramente anormal. Se
recomienda realizar UDT anualmente para nifios y adolescentes con resultados
normales de UDT, estudios cada 3 a 6 meses para nifilos con resultados
condicionantes y repetir el estudio 4 semanas después en caso de UDT con
resultados anormales. Se recomienda la terapia transfusional crénica para nifios y
adolescentes con resultados anormales en el UDT, definido como 2 resultados de
UDT anormales o un resultado de UDT unico con una velocidad >220
cm/seg®t213),

Debe hacerse énfasis en que los criterios de velocidad del estudio STOP aplican
solo a nifios y adolescentes drepanociticos que no han tenido un ECV
previamente. Aquellos pacientes con velocidades de flujo condicionales deberian
ser reevaluados dentro de 3-6 meses, mientras que aquellos con estudios
normales pueden ser evaluados anualmente ™®. Es necesario mantener despierto
y activo al paciente durante el estudio ya que cuando este se encuentra
somnoliento, los niveles de CO2 aumentan, lo cual eleva la velocidad de flujo
sanguineo media y pudiese dar un resultado falso-positivo. La hipoxia, la fiebre, la
hipoglicemia y la anemia con respecto a los niveles basales hemoglobina también
son causas de aumento de la velocidad de flujo sanguineo aumentada, por
consiguiente, a un paciente drepanocitico con sindrome toracico agudo, secuestro

y/o crisis hemolitica no se le debe realizar UDT.

La realizacién del UDT por si sola solo sirve para estratificar el riesgo de ECV,
pero no previene los ECV. La prevenciéon del ECV depende de la implementacién
de una terapia transfusional cronica. Los principales problemas son las dificultades

en la realizacion del UDT, diferencias en las técnicas e interpretacion de las guias.



El uso de criterios diferentes a las mediciones de la Arteria Caroétida Interna
(ACI)/ACM ha sido analizado en diversos estudios, sin embargo no hay consenso
gue permita recomendar la administracion de transfusiones crénicas. Aunque en la
mayoria de los casos las velocidades de flujo podrian revertirse a un rango normal
(<170 cm/seg) después de un periodo de 30 meses 0 mas, descontinuarla puede
resultar en una tasa alta de reversiéon a velocidades de flujo sanguineo anormales
en el UDT o inclusive en un ECV. El estudio STOP Il concluyé que debe
mantenerse el régimen transfusional crénico en forma indefinida ®"®).
Actualmente se estan estudiando y poniendo a prueba otros regimenes de

tratamiento ©9,

El curso clinico de los pacientes que padecen enfermedad de células falciformes
es extremadamente variable y la severidad de las manifestaciones va desde un
paciente asintomatico hasta un curso muy severo de la enfermedad ®. Las
complicaciones agudas de la drepanocitosis incluyen ECV isquémicos Yy
hemorrégicos, sindrome toracico agudo, crisis vasoclusivas dolorosas, secuestro
esplénico, crisis aplasicas y sepsis de origen bacteriano debido a hipoesplenia.
Las morbilidades crénicas incluyen enfermedad cerebrovascular, hipertension

pulmonar, osteonecrosis, nefropatia y falla de 6rganos @.

Actualmente se encuentran disponibles diversas opciones terapéuticas para los
individuos con enfermedad de células falciformes. Debido a que muchos nifios
tienen problemas poco frecuentes el camino méas conservador consiste en
simplemente instituir medidas preventivas, tales como la penicilina profilactica y
tratar las complicaciones si éstas llegaran a ocurrir 29, Mas alla de ésta conducta
expectante y propiamente correctiva, se conoce hasta ahora tres intervenciones
modificadoras de la enfermedad drepanocitica, cada una con riesgos y beneficios

Unicos.

La primera intervencion es el uso de hidroxiurea (HU), farmaco antineoplasico que
puede disminuir la frecuencia de las complicaciones en los pacientes
drepanociticos y puede prolongar la vida de los pacientes que la toman ©°3),

ejerce sus efectos beneficiosos en el tratamiento de la enfermedad drepanocitica a



través de varios mecanismos, incluyendo aumento de la HbF por regeneracion de
precursores eritroides y aumento de la actividad adenilatociclasa que estimula la
expresion del gen de las gamma-globulinas. Otros mecanismos incluyen
mielosupresion con reduccion de neutréfilos y plaquetas circulantes mitigando su
rol en el dafio vascular, aumento del contenido de agua eritrocitario, modificacion
de las interacciones endoteliales y alteracion del tono vascular por aumento de la
biodisponibilidad de éxido nitrico (ON) ©®. La mayoria de los efectos secundarios
son transitorios y reversibles relacionados a mielosupresion y hepatotoxicidad, sin
embargo, persiste preocupacion acerca de su uso a largo plazo en los nifios y
adolescentes, especificamente por un posible y no comprobado potencial
leucemogénico, lo que ha limitado su uso extendido y su aceptacién total ©%. El
papel de la HU en la prevencion de ECV en la enfermedad de células falciformes
es un area de investigacion activa. En un estudio retrospectivo, el tratamiento con
HU se asoci6 con velocidades de flujo sanguineo por UDT inferiores ©®y en un
reciente estudio prospectivo se demostrd que la HU disminuia significativamente
las velocidades de flujo sanguineo elevadas en el UDT, con frecuencia hasta el
rango normal ©®, sugiriendo que la HU podria servir como una alternativa a las
transfusiones cronicas de glébulos rojos para profilaxis primaria de ECV. También
se ha reportado que la HU puede ser una alternativa para continuar con seguridad
la profilaxis secundaria (por ejemplo por alosensibilizacion eritrocitaria) ©7.
Basados en estos resultados tan interesantes, el NHLBI patrocind el estudio
Stroke with transfusions changing to Hydroxiurea (SWITCH), en el cual se
distribuyeron aleatoriamente nifios con ECV previos indicandoseles ya sea terapia
estandar (transfusiones crénicas regulares y quelacidon de hierro) o terapia
alternativa (HU y flebotomia) para la prevencion de ECV secundarios y manejo de
la sobrecarga de hierro. Los resultados fueron publicados recientemente,
concluyendo que las transfusiones crénicas de glébulos rojos junto a la quelacién
de hierro siguen siendo la mejor manera de manejar los pacientes drepanociticos
con un ECV previo y con sobrecarga de hierro, en comparacion al uso de HU mas

flebotomia para manejar la sobrecarga de hierro ©®,



La segunda intervencion es la transfusion cronica de glébulos rojos, que puede
prevenir la mayoria de las complicaciones de la enfermedad de células falciformes
(9-4D. su mayor utilidad es prevenir eventos cerebrovasculares recurrentes. Las
transfusiones son limitadas por sus inconvenientes, tales como la aloinmunizacion,
el riesgo de infeccion y la morbimortalidad asociada a sobrecarga de hierro a largo
plazo “?.

La tercera intervencién es el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas,
que constituye la Unica cura para la enfermedad drepanocitica. Sin embargo, tiene
riesgo elevado de mortalidad relacionado al régimen utilizado, morbilidad crénica
relacionada a la Enfermedad Injerto Contra Huésped vy falla debido a rechazo del
injerto “3).

De forma Optima, cualquier tratamiento deberia ser implementado antes de que
ocurra cualquier dafio organico, por consiguiente, lo ideal y practico seria predecir
estados premdérbidos tempranos de la enfermedad considerando los factores de
riesgo. Se han desarrollado predictores de severidad de la enfermedad global y
predictores de complicaciones especificas en la enfermedad drepanocitica 544,
Los ECV son una complicacion que ocurre en un bajo porcentaje de nifios y
adolescentes con drepanocitosis, pero su severidad e irreversibilidad hacen que
sea un problema de salud publica, con una frecuencia de aproximadamente 0,5%
por afio “®. A los 18 afios de edad, 11% de los nifios que son HbSS sufriran un
ECV “®. El sintoma principal de un ECV es hemiparesia con o sin afasia y el
hallazgo més frecuente es la obstruccién de la porcion distal intracraneal de la
arteria carétida interna o una parte proximal de la arteria cerebral media. Estos
vasos sanguineos son relativamente largos, con diametros que normalmente se
miden en milimetros. La sangre oxigenada viaja a través de estos vasos con
velocidades de cientos de centimetros por segundo. La oclusién aguda de las
arterias con diametros milimetrados por gldbulos rojos que miden micrones,
especialmente con un hematocrito bajo (condicion tipica en los drepanociticos)
ocurre porque las arterias son anormales, y es a través del uso del UDT que se
estudia el flujo sanguineo cerebral. La mayoria de los ECV en nifios y

adolescentes drepanociticos son infartos relacionados a lesiones estenéticas u



oclusivas de los grandes vasos sanguineos, aunque también pueden ocurrir
infartos microvasculares “¢*®). Las lesiones de los grandes vasos se caracterizan
por hiperplasia de la intima que ocurre como resultado de las respuestas
inflamatorias al dafio causado por la tendencia bien conocida actualmente de las
células falciformes a la adherencia, activacion, y dafio de las células endoteliales
“9 " Aunque la mortalidad debida a un ECV trombético inicialmente es baja, la
morbilidad es sustancial y puede incluir déficit motor permanente y
neuropsicolégico ®?. El examen post mortem de los pacientes drepanociticos que
sufrieron un ECV revel6 hiperplasia proliferativa de la capa intima en el area de
estenosis cerebral.

Objetivo general

Evaluar la utilidad del ultrasonido doppler transcraneal en la prevencion de
eventos cerebrovasculares en los pacientes drepanociticos (HbSS, Hb SC y
HbSBO-tal) entre 2 y 18 afos de edad atendidos en la consulta de
hemoglobinopatias del Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de

Caracas entre enero de 2010 hasta Julio de 2012.
Objetivos especificos:

1. Calcular la frecuencia de ECV en los pacientes drepanociticos

incluidos en el estudio.
2. Relacionar las variables de UDT con las manifestaciones clinicas.

3. Identificar la arteria mas afectada a través del uso del UDT en este

grupo de pacientes.

4. Establecer la utilidad del UDT en pacientes dobles heterocigotos
para HbS (Hb SC, HbSBOtal).
Hipotesis
El ultrasonido doppler transcraneal (UDT) es util para el diagnéstico precoz

y la prediccion de eventos cerebrovasculares en pacientes drepanociticos

menores de 18 anos.



Aspectos éticos.

Se realiz6 evaluacion clinica y radioldgica a través de procedimientos no invasivos
de los pacientes drepanociticos con edades entre 2 y 18 afios de edad, de la
consulta de hemoglobinopatias del Servicio de Hematologia del Hospital
Universitario de Caracas, todos sus representantes firmaron un consentimiento
informado, haciendo de su conocimiento que no se realizara ningln experimento o
tratamiento que atente contra su integridad fisica, moral e incluso religiosa,
garantizandose el respeto a los cuatro principios bioéticos fundamentales:

autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.
Consentimiento informado

Todos los pacientes y sus representantes, por ser menores de 18 afios, que
participardén en el mismo y al estar de acuerdo firmaron un formulario con una lista
anexa (Anexo A) donde autorizaron la inclusién en el estudio. En el mismo se

explicéel propdsito del estudio y el uso de la informacion recolectada.



METODOS

Tipo de estudio.

Eestudio observacional, descriptivo y de tipo transversal
Poblacion y muestra.

La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes con diagnostico de
enfermedad de células falciformes y la muestra fueron 26 pacientes,

seleccionados de manera intencional y no probabilistica.
Criterios de inclusion:
1. Pacientes mayores de 2 afios y menores de 18 afios.

2. Pacientes con enfermedad de células falciformes (HbSS, Hb SC, HbSBtal),
con o sin complicaciones cronicas, independientemente del sexo, tiempo de

evolucion de la enfermedad, medicacion recibida, peso, talla y raza.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes quienes por su condicion fisica o mental no permitieron su

inclusién en el trabajo o realizacidén de estudios auxiliares.

2. Pacientes drepanociticos a quienes no se les realizé el ultrasonido Doppler

transcraneal.
3. Pacientes embarazadas.

4. Otras condiciones y/o enfermedades cerebrovasculares previas conocidas

como epilepsia, eventos cerebrovasculares, traumatismo craneoencefalico.
Procedimientos

Se realizé examen clinico con énfasis neurolégico y recoleccién de datos a partir
de la historia clinica. Se realizaron exdmenes de laboratorio para cuantificacién de
Hb S y otros parametros de laboratorio. Luego se realizé Ultrasonido Doppler
transcraneal (UDT) con equipo digital de ultra-alta resolucion y alta definicion,
Sonosite M-Turbo®, mediante el uso de transductor sectorial multifrecuencial de 5-

1 MHz, con técnicas de ecografia avanzada en modo B, doppler pulsado, doppler



codificado a color, doppler de amplitud (angiografia digital US), para la medicion
de velocidades medias maximas en las arterias cerebrales medias, arterias
cerebrales anteriores y segmentos distales de las arterias carétidas internas de
ambos hemisferios cerebrales con especial visualizacion del poligono de Willis, de

acuerdo con protocolo STOP (Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia).
Planilla de recoleccion de Datos:

El instrumento de recoleccion de datos (Anexo B): se asigné0 un numero de
identificacion a cada paciente para efecto de ubicacion dentro del estudio, datos
contacto (teléfono de habitacion y/o celular, direccion, numero de historia clinica,

edad, sexo, raza, habitos).

Se incluyeron en el registro los siguientes puntos: sexo, edad, valores de
hemoglobina al momento de la evaluacion, examen fisico incluyendo examen
neuroldgico, analisis cuantitativo de hemoglobinas por cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC), historia transfusional previa y tratamiento con hidroxiurea
incluyendo tiempo de inicio de dicho farmaco.

Tratamiento estadistico adecuado

Se calculara el promedio y la desviacion estandar de las variables contintas; en el

caso de las variables nominales se calculara sus frecuencias y porcentajes.

Las comparaciones de las variables continuas segun las variables nominales se
hara mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney; en el caso de las
variables nominales segun variables nominales, se aplicara la prueba chi-
cuadrado de Pearson, en el caso de las tablas 2 x 2, se aplicara la prueba exacta
de Fisher.

Se considerara un valor significativo de contraste si p < 0,05. Los datos seran
analizados con JMP-SAS 11.0.



Resultados

Se realiz6 estudio de UDT a un total de 26 pacientes drepanociticos de la consulta
de hemoglobinopatias del Hospital Universitario de Caracas, con edades entre 2 y
18 afios. La edad promedio de los pacientes fue de 9 £ 4 afos, con una edad
minima de 3 afios y la edad maxima 17 afios. Se observé una mayor proporcion
de pacientes masculinos, con 18 pacientes (69,2%). 21 pacientes (80,8%) tenian
hemoglobinopatia SS, 3 pacientes (11,5%) tenian Hb SC, y 2 (7,7%) tenian HbSf
talasemia (Tabla 1).

La media de la hemoglobina inicial de los pacientes fue de 9,22 gr/dl, con un valor
minimo de 7,0 gr/dl y un valor maximo de 12,8 gr/dl. La media del porcentaje de
HbS de los pacientes fue de 64,5%, con un valor minimo de 46% y un valor
maximo de 78%. La media del porcentaje de HbF fue de 9,33%, con un valor

minimo de 2,1% y un valor maximo de 22,0% (Tabla 2).

El examen neurolégico inicial y final de los pacientes resultd normal en el 100%

de los pacientes estudiados.

La velocidad de flujo sanguineo del UDT inicial realizado a los pacientes fue
menor de 170 cm/seg en 24 pacientes (92,3%), en 2 pacientes (7,7%) se registré
una velocidad de flujo sanguineo entre 170 y 199 cm/seg (Tabla 3), con alteracion
de flujo sanguineo de la arteria cerebral media (Tabla 4). En los 24 pacientes
restantes (92,3%) no se observaron alteraciones del flujo sanguineo en las arterias

evaluadas.

En los 2 pacientes con alteracidon del flujo sanguineo se presentd en el primero un
ECV inmediatamente después de iniciado el estudio y en el segundo a los 16

meses.

En 23 de los 26 pacientes se realizé control de UDT al final del estudio (30 meses)
con los siguientes resultados: 21 pacientes (80,8%) con VFS <170 cm/seg y 2
pacientes presentaron VFS entre 170 y 200 cm/seg (7,7%). Solo en 5 pacientes
fue posible realizar imagenes de RMN cerebral, con hallazgos anormales

relacionados a infarto cerebral en 1 de ellos (20%).



Todos los pacientes drepanociticos incluidos presentaron durante el estudio
episodios de crisis drepanociticas, constituidas principalmente por crisis
vasoclusivas: sindrome toracico agudo y crisis dolorosas (Tabla 4).

23 pacientes (88,5%) recibieron entre 1 y 13 transfusiones de concentrado
globular previamente a la realizacion del UDT por causas diversas (crisis

hemoliticas, procesos infecciosos agudos) (Tablas 6, 7 y 8).

El promedio de consultas médicas realizadas durante el seguimiento fue de 4

consultas (Tabla 9).

19 pacientes (73,1%) recibian tratamiento con hidroxiurea previo al inicio del
estudio, con una duracion promedio de 25 * 9 meses. Dicho tratamiento se
mantuvo durante el estudio (Tablas 10y 11).



DISCUSION

La enfermedad de células falciformes es reportada como la primera causa de
eventos cerebrovasculares (ECV) isquémicos en la infancia y adolescencia, con
un riesgo anual de sufrir un primer ECV en pacientes con genes homocigotos para
HbS de 0,5% ®. De acuerdo al estudio STOP (Stroke Prevention Trial in Sickle
Cell Anemia) ?, el riesgo de ECV en pacientes drepanociticos puede predecirse
con la medicion de las velocidades de flujo sanguineo maximo (VFS) detectadas a
través de la realizacién del Ultrasonido Doppler Transcraneal (UDT) en las
principales arterias intracraneales. Los pacientes son categorizados como
“normales” si la VFS es <170 cm/seg, “condicional” si la VFS esta entre 170 y 200
cm/seg y “anormal” si la VFS es >200 cm/seg. Las velocidades de flujo de 200
cm/seg 0 mas en la arterias cerebral media o la carétida interna estan asociadas
con un 40% de riesgo de desarrollar un infarto cerebral, mientras que velocidades
de flujo menores de 170 cm/seg y entre 170-199 cm/seg estan asociadas con un
riesgo de infartos isquémicos de 2% y 7% respectivamente “?. De acuerdo con
éste criterio, en nuestra casuistica solo encontramos 2 pacientes con VFS en el
rango condicionante (entre 170 y 200 cm/seg), que corresponden el 7,7% de los
pacientes, similar a los resultados del estudio STOP. Se recomienda repetir el
UDT a los 3 meses en este grupo de pacientes para tomar decisiones
terapéuticas. El estudio STOP fue realizado en Georgia, EEUU y solo fueron
incluidos pacientes con Hb SS entre 2 y 18 afios sin antecedentes de ECV. En ese
momento no habia suficiente experiencia con la técnica en nifios y adolescentes y
no se habian definido valores de anormalidad y habia poco personal entrenado en
la realizacion del UDT, siendo estas las principales limitantes de dicho estudio.
Tampoco era mandatario repetir el UDT en aquellos pacientes con VFS en rango
condicionante o anormal; fueron sus resultados los que sentaron las bases para la
realizacion de las diferentes guias en diversos paises donde se considera la

drepanocitosis como un problema de salud publica.

En otro estudio publicado recientemente en Brasil ©® 6,5% de la poblacion
drepanocitica estudiada presenté VFS medida a través del UDT en rango

condicionante, lo que concuerda con los resultados obtenidos en nuestro estudio.



Como segundo hallazgo, tenemos la ocurrencia de un ECV isquémico en cada
uno de los 2 pacientes con VFS por UDT en rango condicionante, demostrando
gue existe una relacién directa entre los resultados del UDT vy la posibilidad de que
se presente un ECV posteriormente. En el primer paciente ocurrié un ECV antes
de cumplirse el primer mes de habérsele realizado el estudio, por lo que no se
habia tomado ninguna conducta terapéutica ya que la recomendacion es iniciar
profilaxis transfusional segun los resultados del UDT control a los 3 meses. En el
segundo paciente ocurrié un ECV a los 18 meses de realizarse el estudio. Este
paciente no acudi6 a los subsiguientes controles por lo que no se aplicaron
medidas preventivas, demostrando asi la importancia del seguimiento y control
periddico con UDT en pacientes con VFS alterada. Los estudios de laboratorio
predictores de infarto silente al momento de realizar el primer UDT reportados
hasta ahora son los siguientes: variantes de hemoglobinopatia que, en nuestro
caso se trataba de una HbS homocigota; la presencia o ausencia de alfa
talasemia, la hemoglobina por debajo de 7 gr/dl, reticulocitosis, leucocitosis mayor
de 15 x10 °/L en ausencia de infeccién y trombocitosis mayor de 500 x10 °/L 9.
En los dos pacientes con VFS alterado el unico de estos factores presente fue la
homocigozidad para la HbS. Hay otros factores que influyen en la aparicion de
complicaciones en pacientes drepanociticos, como por ejemplo el porcentaje de
HbS, la administracion previa de transfusiones sanguineas, administracion de
hidroxiurea y la presencia de complicaciones relacionadas a la enfermedad de
base. Los dos pacientes que presentaron un ECV no habian recibido transfusiones
sanguineas en el afio previo a la ocurrencia del ECV y su nivel de HbS era
superior a 30%, tampoco recibian tratamiento con hidroxiurea. La morbilidad

asociada en éstos pacientes estuvo representada por crisis dolorosas recurrentes.

Diversos estudios ya citados, realizados en pacientes drepanociticos demuestran
la utilidad del UDT para detectar precozmente alteraciones de la VFS antes de que
ocurra un ECV. Sin embargo, no hay estrategias terapéuticas sugeridas para
pacientes con VFS en rango condicionante, a pesar de presentar factores de
laboratorio predictores de ECV y la Asociacion Americana de Neurologia sugiere

régimen transfusional cronico sélo en pacientes con VFS en rango anormal, es



decir >200 cm/seg. Aunque en la mayoria de los casos las velocidades de flujo
podrian revertirse a un rango normal (<170 cm/seg) después de un periodo de 30
meses 0 mas, descontinuarla puede resultar en una tasa alta de reversion a
velocidades de flujo sanguineo anormales en el UDT o inclusive en un ECV. El
estudio STOP Il concluyé que debe mantenerse el régimen transfusional cronico

en forma indefinida "9,

En el grupo de pacientes con VFS normal, no se identificaron factores de riesgo
para ocurrencia de ECV. Es de hacer notar que 23 pacientes habian recibido entre
una y 13 transfusiones previas al estudio, por lo que su nivel de HbS era mas bajo
en comparacion con los dos pacientes afectados. De la misma manera 19 de
éstos pacientes estaban recibiendo tratamiento con hidroxiurea, con una duracién
promedio de 25 + 9 meses, lo cual pudiera explicar su evolucion favorable ya que
ha sido descrito que la hidroxiurea disminuye las velocidades de flujo sanguineo
en las arterias cerebrales y por ende el riesgo de sufrir ECV. 2. Igualmente, esta
evolucion pudiera sugerir la necesidad de implementar medidas profilacticas
(régimen transfusional crénico, hidroxiurea) en pacientes con VFS en rango
condicionante para lo cual todavia no existe consenso. En un estudio
retrospectivo, el uso de la hidroxiurea disminuyo la velocidad del flujo sanguineo
en las arterias cerebrales en el UDT. Lo mismo ocurrié en un estudio prospectivo
reciente, en el que se demostro la disminucion significativa de las velocidades del
flujo sanguineo que previamente estaban elevadas, lo que confirmaria la utilidad
de esta droga en la prevencion primaria del ECV.

La arteria cerebral afectada en los dos pacientes con VFS en rango condicionante
fue la arteria cerebral media, lo que concuerda con los resultados descritos en
otros estudios como el STOP 1y Il. Esta localizacion pudiera relacionarse con el
hecho de que adicionalmente a la alteracion de la VFS en éstos pacientes, las
lesiones estenoticas afectan principalmente grandes vasos en la carotida interna
intracraneal, en la circulacion cerebral anterior y media y puede progresar en

meses e inclusive afios antes de que sean desarrollados los sintomas ©2.



Aunqgue la incidencia de ECV es mas alta en pacientes con HbSS y genotipo Hb
S/B0 talasemia, es de hacer notar que los ECV también ocurren en pacientes con
otros genotipos, en éste estudio solo hubo hallazgos anormales en pacientes
homocigotos para HbS. No existen datos en cuanto a la incidencia de ECV en los
nifios con hemoglobinopatia SC que presentan velocidades en el UDT mayores de
200 cm/seg sin transfusiones profilacticas. Es importante, por lo tanto, profundizar
en el estudio del ECV en estos pacientes. La informacion en las SB talasemias es
muy limitada, por lo que la Academia Americana de Neurologia de los Estados

Unidos recomienda realizar UDT en todas las drepanocitosis **

El uso de criterios diferentes a las mediciones de la Arteria Carétida Interna
(ACI)/ACM ha sido analizado en diversos estudios, sin embargo no hay consenso
que permita recomendar la administracion de transfusiones cronicas. Actualmente

se estan estudiando y poniendo a prueba otros regimenes de tratamiento .

Aunque el ECV puede ocurrir a cualquier edad, el grupo mas vulnerable para un
ECV isquémico se encuentra entre los 2 y los 20 afios de edad (0.30-0.75 eventos
agudos/100 pacientes/afio) (. La edad de los dos pacientes con VFS alterada que
sufrieron ECV estaba dentro de éste rango etario. Este hecho pudiera ser
modificado por el uso de medidas como la administracion de hidroxiurea, ya que la
terapia transfusional que ha demostrado ser capaz de prevenir el desarrollo de
ECV, tiene efectos colaterales importantes, tales como la sobrecarga de hierro y la
aloinmunizacion. La identificacion de estos pacientes drepanociticos en alto riesgo
es crucial para la seleccion de los pacientes que se beneficiaran aun mas con esta

intervencion.



Conclusiones

Los hallazgos mas relevantes de este estudio son los siguientes: 1) la deteccion
de velocidades de flujo sanguineo maximo por UDT en rango condicionante en 2
pacientes drepanociticos, portadores de HbSS, lo cual corresponde al 7,7% de la
poblacion estudiada. 2) La ocurrencia de un ECV isquémico en cada uno de los 2
pacientes con VFS por UDT en rango condicionante, demostrando que existe una
relacion directa entre los resultados del UDT vy la posibilidad de que se presente un
ECV posteriormente. 3) La arteria cerebral mas afectada que fue evaluada a
través de UDT fue la Arteria Cerebral Media (ACM). 4) La hemoglobinopatia de los
pacientes que sufrieron un ECV fue de la variante tipo SS, 5) en ninguno de los
pacientes dobles heterocigotos para HbS (HbSC, HbSBOtal) hubo alteracién en la
VFES.

El UDT estandar es un método de bajo costo, no invasivo y es costo-efectivo, pero
necesita ser realizado por individuos con la debida experiencia y entrenamiento.
Ha objetivizado la relacion entre VFS elevada y la posibilidad de sufrir un evento
cerebrovascular en pacientes drepanociticos. Por ello, se impone el seguimiento
de estos pacientes mediante UDT. Valores de VFS en arteria cerebral media
inferiores a 170 cm/s se consideran seguros; entre 170-200 cm/s con riesgo
moderado, y por encima de 200 cm/s, el riesgo es elevado; esta indicada

transfusion profilactica para disminuir el riesgo de infarto isquémico.

Uno de los factores limitantes de este estudio fue el bajo nUmero de pacientes que
presentaron VFS alteradas medidas a través de UDT, lo que hace dificiles
establecer comparaciones con grandes estudios como el STOP en el que fueron
incluidos casi 200 pacientes. En nuestro estudio solo 2 de 26 pacientes
presentaron VES en rango condicionante.



Recomendaciones

1. Debe realizarse UDT a todos los pacientes drepanociticos con edades

comprendidas entre los 2 y los 18 afios.

2. En pacientes con VFS en rango condicionante, debe realizarse control de

UDT a los 3 meses.

3. En pacientes con factores clinicos y/o de laboratorio de alto riesgo

recomendamos iniciar tratamiento con hidroxiurea.
4. Iniciar régimen transfusional crénico en pacientes con VFS anormal.

5. Adquisicion del equipo de UDT por parte del Servicio de Imagenologia del
Hospital Universitario de Caracas para la realizacion del estudio de manera
rutinaria en la numerosa poblacion de pacientes drepanociticos que asisten

a nuestra consulta.

6. Capacitacion del personal del servicio de Imagenologia del Hospital

Universitario de Caracas para la realizacion del UDT.

7. En pacientes drepanociticos en los que la VFS es anormal y no es posible
la inclusion en régimen transfusional cronico, se recomienda la

administracion de hidroxiurea.
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ANEXOS

ANEXO 1
Consentimiento Informado de Participacion

Por medio de la presente, Yo,

C.l. ,

Nacionalidad Representante Legal de

, siendo mayor de 18 afos, en uso pleno de mis
facultades mentales y sin que medie coaccion ni violencia alguna, en completo
conocimiento naturaleza, forma, duracion, propdsito, inconvenientes y riesgos
relacionados con el estudio que mas abajo indico, declaro mediante la presente
que he sido informado y se me ha explicado de forma clara y entendible para mi,
la participacion en la investigacion titulada “UTILIDAD DEL ULTRASONIDO
DOPPLER TRANSCRANEAL: PREVENCION DE EVENTOS
CEREBROVASCULARES EN PACIENTES DREPANOCITICOS ” a realizarse en
el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de Caracas. Se me informo
que existen estudios realizados a nivel internacional que comprueban la utilidad
del ultrasonido doppler transcraneal para la deteccidon temprana de riesgo de
eventos cerebrovasculares en los pacientes drepanociticos y con la consiguiente
posibilidad de implementacion de medidas médicas. He tenido el debido tiempo
para realizar las preguntas y aclarar mis dudas correspondientes a la
incorporacion del estudio. Se conserva mi derecho de rehusarme a participar y a
retirarme del estudio en cualquier momento, sin ninguna pena por ello o pérdida

de beneficios como individuo o paciente. Mi identidad no serd conocida sino



solamente por el personal participante en el estudio, garantizandome también la
confidencialidad de los resultados de las pruebas obtenidas hasta los limites
permitidos por las leyes y regulaciones. Asi mismo autorizo revision de la historia
clinica de mi representado para la obtencion de datos clinicos y de laboratorio que

sean necesarios a juicio de los investigadores del estudio correspondiente.

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con

respecto a este formato de consentimiento:

A.- Acepto las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizo al equipo
de investigadores coordinados por el Jefe de Servicio del Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario de Caracas a realizar el referido estudio a los fines

indicados anteriormente.
Representante Legal:

Nombres

C.l

Firma

Lugar:

Fecha: / /




DECLARACION DEL INVESTIGADOR:

Luego de haber explicado detalladamente al Sr. (@)
, Representante Legal
de , la naturaleza del protocolo mencionado,

certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este
formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y

beneficios de la participacion en este estudio.

Por el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de Caracas,

Nombres

C.L

Firma

Lugar:

Fecha: / /




ANEXO 2
FICHA DE DATOS DEL PACIENTE

Apellidos y nombres: Cadigo:
Edad: Sexo:
Lugar y fecha de nacimiento:
Grado de instruccion:
Direccion:
Teléfono:
EVALUACION CLINICA DEL PACIENTE

¢, Qué tipo de hemoglobinopatia tiene el paciente?
HbSS HbSC HbSBtal
1. Edad:

2. Sexo: F M

3. Examen neuroldgico inicial:
a. Normal:
b. Anormal:
4. Hemoglobina inicial (gr/dl):
5. Hematocrito inicial (%):

6. Reticulocitos (%):

7. Hb S (%):

8. HOF (%):

9. Velocidad de flujo sanguineo del primer Doppler transcraneal
(cm/seq):
<170:__
170-199:
>200:

10. Arteria con alteracion de flujo: ACM___ ACA

11.Tiempo de presentacion del ECV posterior a iniciar el estudio
(meses):



12.Hallazgos de RMN cerebral:

13.Tiempo desde realizacion del doppler transcraneal hasta ocurrencia
de ECV (meses):

14.Examen neuroldgico a los 6 meses:
Normal:
Anormal (especifique):

15.Velocidad de flujo sanguineo del segundo Doppler transcraneal
(cm/seq):
<170:___
170-199:
>200:

16. ¢ Ha recibido transfusiones sanguineas previamente?
Si cuantas?
No

17.Tiempo de seguimiento (meses):

18.Numero de consultas médicas durante el seguimiento:

19.Terapia con HU: Si Desde cuando antes del estudio
No

20.Escolaridad acorde aedad: SI _ NO__

21. Comorbilidades



TABLAS

ANEXO 3. UTILIDAD DEL ULTRASONIDO DOPPLER TRANSCRAN EAL:
PREVENCION DE EVENTOS CEREBROVASCULARES EN PACIENTES
DREPANOCITICOS

Tabla 1.

Caracteristicas Demogréaficas.

Variables Parametros

N 26

Edad (afos) 9+5

Sexo
Femenino 8 69,8%
Masculino 18 30,8%

Hemoglobinopatia

HB SC 3 11,5%
HB SS 21 80,8%
HB S talasemia 2 7,7%

Fuente: Instrumento de evaluacién (Ficha de datos del paciente)



ANEXO 4. UTILIDAD DEL ULTRASONIDO DOPPLER TRANSCRAN EAL:
PREVENCION DE EVENTOS CEREBROVASCULARES EN PACIENTE S
DREPANOCITICOS

Tabla 2. Valores de hemoglobina de los pacientes dr epanociticos del
Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de Caracas a quienes se
les realiz6 UDT entre enero de 2010 y julio de 2012

Minimo Maximo Media Desv.
Tipica
Hb inicial 7,0 12,8 9,22 1,5782
HbS 46 78 64,5 4,721
HbF 2,1 22 9,338 5,5931

Fuente: Instrumento de evaluacion (Ficha de datos del paciente)



ANEXO 5. UTILIDAD DEL ULTRASONIDO DOPPLER TRANSCRAN EAL:
PREVENCION DE EVENTOS CEREBROVASCULARES EN PACIENTE S
DREPANOCITICOS

Tabla 3.
Relacion de la velocidad de flujo sanguineo medido

a través de UDT vy las variables demograficas.

Velocidad de Flujo Sanguineo (VFS) en
rango condicionante (170-199 cm/seq)

Variables Si No

N 2 24

Edad 9+3 10+5

Sexo
Masculino 1 (3,85%) 17 (65,3%)
Femenino 1 (3,85%) 7 (27,0%)

Hemoglobinopatia

HB SC 0 (0,0%) 3 (11,5%)
HB SS 2 (7,7%) 19 (80,8%)
HB S talasemia 0 (0,0%) 2 (7,7%)

Fuente: Instrumento de evaluacion (ficha de datos del paciente)



ANEXO 6. UTILIDAD DEL ULTRASONIDO DOPPLER TRANSCRAN EAL:
PREVENCION DE EVENTOS CEREBROVASCULARES EN PACIENTES
DREPANOCITICOS

Tabla 4. Arteria afectada en los pacientes drepanoc iticos del Servicio de
Hematologia del Hospital Universitario de Caracas a quienes se les realizé
UDT entre enero de 2010 y julio de 2012.

Arteria afectada Frecuencia Porcentaje (%)
ACM 2 7,7
Ninguna 24 92,3
Total 26 100

Fuente: Instrumento de evaluacion (Ficha de datos del paciente)



ANEXO 7. UTILIDAD DEL ULTRASONIDO DOPPLER TRANSCRAN EAL:
PREVENCION DE EVENTOS CEREBROVASCULARES EN PACIENTE S
DREPANOCITICOS

Tabla 5.

Relacion de las complicaciones asociadas a drepanoc  itosis y VFS medido a
través de UDT.

Velocidad de Flujo Sanguineo (VFS) en
rango condicionante (170-199 cm/seq)

Variables Si No

STA 2 (100%) 14 (53,8%)
Crisis dolorosas 2 (100%) 20 (76,9%)
Crisis hemoliticas 2 (100%) 19 (73,07%)

Fuente: Instrumento de evaluacion (Ficha de datos del paciente)



ANEXO 8. UTILIDAD DEL ULTRASONIDO DOPPLER TRANSCRAN EAL:
PREVENCION DE EVENTOS CEREBROVASCULARES EN PACIENTE S
DREPANOCITICOS

Tabla 6. Transfusiones previas recibidas por los pa  cientes drepanociticos
del Servicio de Hematologia del H

ospital Universitario de Caracas a quienes se lesr  ealizé6 UDT entre enero de
2010 y julio de 2012.

Transfusiones Frecuencia Porcentaje (%)
Si 23 88,5
No 3 11,5
Total 26 100

Fuente: Instrumento de evaluacion (Ficha de datos del paciente)

Tabla 7. Numero de transfusiones recibidas por los pacientes drepanociticos
del Servicio de Hematologia del Hospital Universita  rio de Caracas a quienes
se les realiz6 UDT entre enero de 2010 y julio de 2 012.

Numero de Frecuencia Porcentaje (%)
transfusiones

0 3 11,5

1 7 26,9

2 5 19,2

3 2 7,7

4 4 15,4

5 4 15,4

13 1 3,8

Total 26 100

Fuente: Instrumento de evaluacion (Ficha de datos del paciente)



ANEXO 9. UTILIDAD DEL ULTRASONIDO DOPPLER TRANSCRAN EAL:
PREVENCION DE EVENTOS CEREBROVASCULARES EN PACIENTE S
DREPANOCITICOS

Tabla 8. Media de transfusiones recibidas por los p  acientes drepanociticos
del Servicio de Hematologia del Hospital Universita  rio de Caracas a quienes
se les realiz6 UDT entre enero de 2010 y juliode 2 012.

N Minimo Maximo Media Desv.
tipica
NUmero de 23 1 13 3,13 2,634

transfusiones

Fuente: Instrumento de evaluacion (Ficha de datos del paciente)



ANEXO 10. UTILIDAD DEL ULTRASONIDO DOPPLER TRANSCRA NEAL:
PREVENCION DE EVENTOS CEREBROVASCULARES EN PACIENTE S
DREPANOCITICOS

Tabla 9. Consultas médicas realizadas durante el se guimiento de los
pacientes drepanociticos del Servicio de Hematologi a del Hospital
Universitario de Caracas a quienes se les realizo U DT entre enero de 2010 y
julio de 2012.

N Minimo Maximo Media Desv.
tipica
Nuamero de 26 1 8 4,38 1,835
consultas
meédicas
durante el
seguimiento

Fuente: Instrumento de evaluacion (Ficha de datos del paciente)



ANEXO 11. UTILIDAD DEL ULTRASONIDO DOPPLER TRANSCRA NEAL:
PREVENCION DE EVENTOS CEREBROVASCULARES EN PACIENTES
DREPANOCITICOS

Tabla 10. Terapia con hidroxiurea en los pacientes de la consulta de
hemoglobinopatias del Servicio de hematologia del H  ospital Universitario de
Caracas entre enero de 2010 y julio de 2012 alos q ue se les realiz6 UDT .

Terapia c on HU Frecuencia Porcentaje (%)
Si 19 73,1
No 7 26,9
Total 26 100

Fuente: Instrumento de evaluacion (Ficha de datos del paciente)

Tabla 11. Tiempo de terapia en meses con hidroxiure a en los pacientes de la
consulta de hemoglobinopatias del Servicio de hemat  ologia del Hospital
Universitario de Caracas a los que se les realiz6 U DT entre enero de 2010 y
julio de 2012.

NUmero de Minimo Méaximo Media Desv.
pacientes tipica
Tiempo de 19 12 41 25,32 9,286
terapia con HU
(meses)

Fuente: Instrumento de evaluacion (Ficha de datos del paciente)



