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OBJETIVO: La anemia ferropénica (AF) se produce
con una prevalencia maxima del 4-8% en los nifos
de 1 a 3 anos de edad. Los casos clinicos han sugeri-
do una asociacion entre AF en los nifos sanos e ic-
tus isquémico. Hasta ahora no se ha publicado la po-
tencia ni la magnitud de esta asociacién. Nuestro
objetivo fue investigar si la AF se asocia con el ictus
en los nifnos pequeios.

METoDOS: Diseno de casos y controles. Los casos
fueron tomados del Stroke Registry del Hospital for
Sick Children, Toronto, Canada. Los controles fueron
seleccionados de una base de datos de nifios sanos
incluidos de manera prospectiva en un marco am-
bulatorio. Los participantes fueron ninos de 12 a
38 meses de edad, previamente sanos, sin factores
identificables de riesgo de ictus. Se tomoé la edad, el
sexo, la hemoglobina (Hb), el volumen corpuscular
medio (VCM), el recuento plaquetario y la ferritina.
La AF se definié por una Hb < 110 g/I, un VCM < 73 fi
y una ferritina sérica < 12 mg/I. El ictus fue definido
segun criterios clinicos y radiologicos. Se calculé la
proporcion de posibilidades (OR) y el intervalo de
confianza del 95% (IC) de la asociacion entre ictus y
AF.

RESULTADOS: Los casos (n = 15) y los controles (n =
143) fueron similares respecto a la mediana de edad
(24 frente a 21 meses) y el porcentaje de varones
(73% frente a 65%). Los casos mostraron una menor
mediana de Hb (92 g/l frente a 120 g/I, p < 0,01) y del
VCM (57 fl frente a 77 fl, p < 0,01) y una mayor me-
diana del recuento de plaquetas (415 x 109/l frente a
351 x 109/1, p = 0,05). La AF fue significativamente
mas frecuente entre los casos (8/15, 53%) que entre
los controles (13/143, 9%); tras ajustar respecto al
recuento plaquetario, la OR fue de 19 (IC 95%: 3-33).

CONCLUSIONES: Los nifios previamente sanos con ic-
tus tuvieron una probabilidad de presentar AF 10 ve-
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ces mayor que los ninos sanos sin ictus. Ademas, los
ninos con AF abarcaron mas de la mitad de los casos
de ictus en los nifios sin una enfermedad médica
subyacente. Esto indica que la AF es un significativo
factor de riesgo de ictus en nifios pequefos por lo
demas sanos. La prevencion primaria y la identifica-
cion temprana de la AF debe seguir siendo una prio-
ridad.

El ictus isquémico infantil incluye tanto el ictus is-
quémico arterial como la trombosis de los senos veno-
sos durales y se produce en Estados Unidos con una fre-
cuencia anual de 2-3 por 100.000 nifios!. Aunque el
ictus infantil es raro, puede conducir a devastadoras
consecuencias a largo plazo y, ocasionalmente, a la
muerte. Un estudio prospectivo de cohorte sobre 163 ni-
flos que sobrevivieron a un ictus isquémico demostrd
que mas del 40% tuvo un déficit neurolégico moderado
o intenso®. En los dltimos afios, la tasa de fatalidad se ha
estimado entre el 10% y el 20%>*.

Los estudios de grandes cohortes de nifios con ictus
han informado constantemente de varios factores de
riesgo de ictus isquémico infantil. Consisten en drepa-
nocitosis, lesiones estructurales cardiacas, enfermedad
sistémica cronica, arteriopatia cerebral, trastornos de la
coagulacién, traumatismo craneal e infecciéon subaguda
por varicela zoster!363,

Varios casos clinicos y una serie de casos de seis ni-
flos han sugerido la asociacién entre la anemia ferropé-
nica (AF) en los nifios sanos y el ictus isquémico®!3. Un
gran estudio de cohorte encontrd anemia en el 24% de
115 nifios anteriormente sanos con ictus isquémico arte-
rial®. No se ha publicado con anterioridad la fortaleza y
la magnitud de esta asociacion.

La AF es un trastorno relativamente habitual en los
paises desarrollados, como Canad4, Reino Unido y Es-
tados Unidos, y muestra un pico de prevalencia del 4%
al 8% entre los 12 y 36 meses de edad'*'6. Las conse-
cuencias sanitarias de la AF consisten en retraso del de-
sarrollo cognitivo y motor, que no puede mejorar con
tratamiento marcial!”!8.

El objetivo de este estudio fue investigar si la AF es
un factor de riesgo de ictus isquémico infantil. Realiza-
mos un estudio de casos y controles para comparar la
prevalencia de la AF en nifios pequefios por lo demas
sanos en el momento del ictus con la prevalencia en ni-
fios sanos de la misma edad.
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METODOS

El grupo de toma de muestras del estudio estuvo formado por
nifios anteriormente sanos de 12 a 38 meses de edad, porque
este grupo tiene una gran prevalencia de AF nutricional. Se uti-
liz6 un disefio de casos y controles, seleccionando tanto a los
casos como a los controles de los sujetos incluidos prospectiva-
mente en dos bases de datos.

Los casos fueron seleccionados del Canadian Pediatric Ische-
mic Stroke Registry. Los nifios que acudieron al Hospital for
Sick Children (HSC), Toronto, Canadd, entre enero de 1992 y
diciembre de 2004, con un ictus arterial isquémico (IAI) o una
trombosis de los senos venosos (SVT), fueron considerados res-
pecto a la seleccion. El TAI fue definido como un déficit neuro-
16gico focal o un infarto arterial focal en un territorio vascular
congruente con la presentacioén neurolégica. La SVT fue defini-
da como cefalea, alteracién del grado de consciencia, convul-
sién o déficit neurolégico focal con flebografia (TC o RM) que
muestra oclusién o reduccion focal del flujo en los senos veno-
sos cerebrales o en las venas cerebrales. Para evaluar la selec-
cién para el estudio se realizé la revisiéon manual de los regis-
tros hospitalarios de cada sujeto que cumplié los criterios
anteriores. Sélo fueron incluidos como casos los nifios sin dre-
panocitosis, enfermedad sistémica crénica (excepto AF), neo-
plasia, arteriopatia cerebral, meningitis, encefalitis, traumatismo
craneal, cirugia reciente o catéteres permanentes. Todos los su-
jetos incluidos en el Stroke Registry fueron estudiados respecto
a los factores protrombdticos, lo que consistié en determinacio-
nes de antitrombina, proteina C, proteina S y anticoagulante 1d-
dico, asf como determinaciones inmunoldgicas de los anticuer-
pos anticardiolipina y pruebas moleculares de la presencia de
factor V de Leiden y la mutacién G20210A en el gen de pro-
trombina. No fueron excluidos los nifios con cualquiera de estos
factores identificados tras el ictus, ni los casos con infecciones
agudas menores.

Los controles fueron seleccionados de una base de datos de
nifios incluidos prospectivamente en un estudio de observacién
de ferropenia'. Los nifios fueron captados en una consulta pe-
diatrica comunitaria universitaria de Toronto, Canada, entre no-
viembre de 2002 y marzo de 2004, tras acudir a una visita de
puericultura. Los criterios de exclusidn fueron: enfermedad fe-
bril aguda a la inclusion (que puede aumentar falsamente la fe-
rritina sérica, que fue la medida del resultado principal del estu-
dio); antecedente de enfermedad o recepcién de medicamentos
asociada con la ferropenia o la anemia; diagndstico anterior de
ferropenia o anemia; empleo actual de suplementos de hierro;
leche materna o férmula como fuente principal de leche a la in-
clusién o durante las 8 semanas anteriores (que ofrecen mayor
disponibilidad de hierro). Para el presente estudio se incluy6 a
los nifios que se habian sometido a un andlisis de sangre.

Se tomaron las siguientes variables, tanto en los casos como en
los controles: edad, sexo, hemoglobina (Hb), volumen corpuscu-

lar medio (VCM), recuento plaquetario y ferritina sérica. Los pa-
rametros hematoldgicos de los casos, obtenidos antes de la prime-
ra administracién de liquidos o medicamentos intravenosos, en el
HSC o en el hospital emisor del nifio, se tomaron de los registros
hospitalarios. Las variables de los controles se tomaron en el mo-
mento de la inclusién en el volumen de observacion. La anemia
ferropénica (AF) fue definida como una ferritina < 12 pg/l, un
VCM < 73 fl y una Hb < 110 g/I**%. La trombocitosis fue defini-
da como un recuento de plaquetas > 450 X 10%/1%,

Las caracteristicas basales de los dos grupos se compararon
mediante la prueba de x? de Pearson y la prueba U de Mann-
Whitney para el sexo y la edad, respectivamente. La Hb, el
VCM vy las plaquetas se compararon como variables continuas
mediante la prueba U de Mann-Whitney. La asociacién entre ic-
tus y AF y trombocitosis se calculé mediante las proporciones
de posibilidades (OR) y los intervalos de confianza del 95%
(IC). La Hb, el VCM y las plaquetas se compararon como varia-
bles continuas mediante la prueba U de Mann-Whitney. La sig-
nificacién fue definida como un valor de p = 0,05. Se utiliz6 la
regresion logistica binomial para examinar la interaccion entre
las variables. El anélisis de datos se realizé mediante SPSS 13,
SPSS Inc.

La recogida de datos del Stroke Registry y el estudio de la
cohorte de la comunidad fueron aprobados por el Hospital for
Sick Children Research Ethics Board y se obtuvo el consenti-
miento informado de los padres.

RESULTADOS

Cincuenta y seis nifios previamente sanos, de 12 a
38 meses de edad, acudieron con ictus al HSC entre
enero de 1992 y diciembre de 2004. Quince de estos
nifios (27%) gozaban de buena salud antes del ictus y
fueron incluidos como casos (tabla 1). Las razones de
exclusién fueron: cardiopatia (n = 15), meningitis (n =
5), neoplasia (n = 5), traumatismo craneal (n = 5), arte-
riopatia cerebral (n = 3), sindrome nefrético (n = 2),
mastoiditis (n = 2) y otras (n = 4). Se dispuso del valor
inicial de Hb, VCM y plaquetas en todos los casos. Se
dispuso de la ferritina sérica en todos los casos de Hb <
110 g/ly VCM < 73 fl.

Trescientos treinta y dos nifios que acudieron a una
visita de puericultura en la consulta comunitaria cum-
plieron todos los criterios de seleccién, de los que 143
tenfan un andlisis de sangre y fueron incluidos como
controles. Faltaron los datos del recuento plaquetario de
10 pacientes de control.

TABLA 1. Demografia, tipo de ictus, parametros hematolégicos y factores de riesgo trombaético en los casos

. Edad Tipo Plaquetas Ferritina Infeccién Factor de riesgo
Paciente (meses) Sexo de igtus Hb (g/) VCM D (><q1 0%/1) (pg/l) AF menor tromb()ticog
1 23 M TIAI 113 85 394 - - GEA -
2 12 M SVT 79 57 656 5,2 + OMA -
3 20 M 1AL 92 56 625 5,1 + - -
4 31 F SVT 48 50 760 0,9 + - -
5 17 F 1AI 94 77 717 - - - -
6 15 F 1AI 114 72 183 - - Neumonia -
7 29 M 1AI 60 51 622 2,6 + IMVRA -
8 25 M 1AL 123 84 311 - - - Varicela y het
MFVL
9 38 M SVT 76 50 415 3,3 + - -
10 32 F 1AI 120 78 481 - - - -
11 24 M TIAI 124 82 282 - - - Varicela
12 15 M SVT 64 51 493 11,9 + GEA -
13 29 M SVT 29 47 333 11 + IMVRA -
14 16 M Ambos 69 52 242 4 + - -
15 37 M 1AI 126 78 334 - - - Varicela

AF: anemia ferropénica; F: femenino; GEA: gastroenteritis aguda; Hb: hemoglobina; het MFVL: heterocigosidad para la mutacion del factor V de Leiden; TAI: ictus arterial is-
quémico; IMVRA: infeccion menor de las vias respiratorias altas; M: masculino; OMA: otitis media aguda; SVT: trombosis de los senos venoso; varicela: infeccién por varice-

la en los 6 dltimos meses; VCM: volumen corpuscular medio; —: datos no disponibles.

266 Pediatrics (Ed esp). 2007;64(5):265-8



Maguire JL et al. Asociacion entre anemia ferropénica e ictus en los niios pequefios

No hubo diferencias significativas en la mediana de
edad (24 frente a 21 meses) ni en el porcentaje de varo-
nes (73% frente a 65%) entre los casos y los controles.
La media y la mediana de Hb fueron significativamente
menores en los casos respecto a los controles, 88 y 92 g/l
frente a 116 y 120 g/l, respectivamente (p < 0,01). La
media y la mediana del VCM también fueron significa-
tivamente menores en los casos respecto a los controles,
65 y 57 fl frente a 76 y 77 fl, respectivamente (p <
0,01). La media y la mediana de las plaquetas fueron
significativamente mayores en los casos respecto a los
controles, 458 X 10°1 y 415 X 10°/1 frente a 358 X
10°1 y 351 X 10°/1, respectivamente (p = 0,05). La AF
fue significativamente mads habitual entre los casos
(8/15, 53%) que entre los controles (13/143, 9%) (OR
12, IC 95%: 4-37). La trombocitosis también fue mas
frecuente entre los casos (7/15, 47%) que entre los con-
troles (21/133, 16%) (OR 5, IC 95%: 2-14). Tras aplicar
la regresion logistica para controlar respecto a las pla-
quetas, la asociacién entre AF e ictus se mantuvo signi-
ficativa (OR ajustada, IC 95%: 3-33). No hubo interac-
cién estadisticamente significativa entre la AF y la
trombocitosis.

Se observaron 3 casos con ictus con los factores pro-
trombdticos de riesgo anteriormente descritos. Todos te-
nian infeccién subaguda por varicela, y uno de ellos tam-
bién era heterocigoto respecto a la mutacién del factor V
de Leiden, y ninguno tenia AF. Seis casos con ictus mos-
traron una infeccién aguda menor (otitis media aguda,
neumonia, gastroenteritis aguda, infeccion de las vias res-
piratorias altas), 4 con AF y 2 sin AF. Cinco casos con ic-
tus y AF tuvieron SVT, dos IAI y uno ambos problemas.
Los 7 casos con ictus sin AF tenfan IAI (tabla 1).

DISCUSION

Los resultados de este estudio de casos y controles in-
dican que los nifios previamente sanos que desarrollan
un ictus vasooclusivo tienen una probabilidad de mos-
trar una anemia ferropénica 10 veces mayor que la de
los nifios sanos que no desarrollan ictus. Ademads, los ni-
flos con AF abarcaron mds de la mitad de los casos de
ictus en los nifios con una enfermedad médica subya-
cente, lo que sefala a AF como significativo factor de
riesgo de ictus en nifios por lo demds sanos.

Cabe destacar que la SVT mostré una asociacién mas
estrecha con la AF que con el IAIL. Aunque una serie de
casos, anteriormente mencionada, de seis nifios con AF
e ictus mostré iguales nimeros de nifios con IAl y con
SVTY, nuestros datos pueden indicar que la AF es un
factor de riesgo de SVT mayor que para IAL

Se ha identificado la potencia y la magnitud de otros
factores de riesgo de ictus. Como indica la bibliografia,
son la resistencia a la protefna C activada (OR 9,4, IC 2-
44.6), lipoproteina (a) elevada (OR 7,2, IC 3,8-13,8),
anticuerpos antifosfolipidos (OR 6,08, IC 1,5-24,3), va-
riante del gen de protrombina (OR 4,7, IC 1,4-14,6),
mutacion del factor V de Leiden (OR 4,3, IC 2,8-6,5),
infeccién subaguda por varicela (OR estimada 3) y mu-
tacion MTHFR®?% (OR 2,64, IC 1,53-4,5). La AF, con
una OR de 10 (IC 95% 3-33) para el ictus, es un factor
de riesgo al menos tan potente como los demads. Ade-
mas, la AF fue mas habitual que otros factores protrom-
béticos de riesgo en esta poblaciéon de nifios con ictus

(8/15, 53% frente a 3/15, 20%). No pudimos valorar si
la AF es un factor de riesgo independiente o aditivo.

Se han sugerido 3 mecanismos para explicar la aso-
ciacién entre AF e ictus isquémico infantil: un estado de
hipercoagulacion relacionado directamente con la defi-
ciencia de hierro, la anemia, o ambas, la trombocitosis
secundaria a la AF y la anemia hipdxica, en la que la
disparidad entre el abastecimiento de oxigeno y la de-
manda de oxigeno en la arteria terminal conduce a is-
quemia e infarto'®. Nuestros datos apoyan una asocia-
cioén entre la trombocitosis y el ictus. Los nifios sanos
que desarrollan ictus pueden tener una probabilidad de
padecer trombocitosis 5 veces mayor que los nifios que
no desarrollan ictus. Sin embargo, no se encontré una
interaccién estadisticamente significativa entre AF y
trombocitosis. La AF parece ser un factor independiente
de riesgo de ictus.

Este estudio tiene varias limitaciones. Puede haber di-
ferencias, distintas al ictus, entre los casos y los contro-
les. En primer lugar, los nifios fueron excluidos como
controles si tenfan antecedente de ingestiéon de leche
materna o de férmula en las 8 semanas anteriores o una
enfermedad febril aguda, pero estas razones no los ex-
cluyeron como casos. La leche materna y la férmula en-
riquecida en hierro se consideran protectoras frente a la
AF, y la enfermedad febril puede aumentar falsamente
la ferritina sérica. Asi pues, es mas probable que estos
sesgos llevasen a una infravaloracién de la magnitud de
la asociacién entre AF e ictus. Los datos sobre las préc-
ticas de nutricién de los casos no fueron disponibles, y
no pudimos explorar los mecanismos causales para el
desarrollo de la AF. En segundo lugar, dada la rareza
del ictus isquémico infantil, la ventana temporal para la
inclusién de casos fue obligatoriamente mds prolongada
que para la inclusién de controles (enero de 1992 a di-
ciembre de 2004 frente a noviembre de 2002 a marzo de
2004). Un cambio de la frecuencia de AF entre 1992 y
2002 podria haber introducido un sesgo. Sin embargo,
creemos que no es probable, ya que la tasa publicada de
ferropenia y AF en los preescolares de Canada y Esta-
dos Unidos no ha cambiado apreciablemente durante
este intervalo'*?*?’. Finalmente, los resultados de este
estudio pertenecen, como mucho, a los nifios del inter-
valo de edad explorado, es decir, 12 a 38 meses, y este
estudio no pudo determinar la proporcién de nifios jove-
nes con AF en riesgo de ictus.

CONCLUSIONES

Aunque la AF se considera una enfermedad indolente
con consecuencias insidiosas a largo plazo, puede au-
mentar 10 veces el riesgo de ictus agudo en los preesco-
lares sanos y abarcar la mitad de los ictus en los nifios
por lo demds sanos de este intervalo de edad. Esta in-
vestigacion apoya el nuevo desarrollo de estrategias di-
rigidas a la prevencién primaria y a la deteccién tempra-
na de la AF en los nifios pequefios.
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