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ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR ISQUEMICA
SECUNDARIA A CRISIS VASOOCLUSIVA DREPANOCITICA.
REVISION BIBLIOGRAFICA A PROPOSITO DE UN CASO

ISCHEMIC CEREBROVASCULAR DISEASE SECONDARY TO A DREPANOCYTIC
VASO-OCCLUSIVE CRISIS. BIBLIOGRAPHIC REVIEW FROM A CASE REPORT

Luis E. Orihuela Rocha,* Clara E. Choclin,? Silvina R. D’Aquila,® Jessenia J. Lira Garcia,®
Jorge Fioranellit

ResumEN
La anemia de células falciformes es una hemoglobinopatia hereditaria producida por la presencia de
hemoglobina “S”, que disminuye la solubilidad y, a través del proceso de polimerizacion, da lugar a
hematies en forma de hoz que obstruyen la red microvascular (1). Se caracteriza por episodios de
dano por isquemia-reperfusion que contribuyen a la disfuncion de érganos vitales (2).

PALABRAS CLAVE. Anemia falciforme, hemoglobina S, drepanocitosis.

ABSTRACT
Sickle cell anemia is a hereditary hemoglobinopathy produced by the presence of hemoglobin
S, which decreases solubility and, through the polymerization process, gives rise to sickle-
shaped red-blood cells that obstruct the microvascular network. It is characterized by episodes
of ischemia-reperfusion injury that contribute to vital organ dysfunction.
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Introduccion

La anemia de células falciformes o drepanocitosis es una en-
fermedad autosdmica que sigue un patrén mendeliano comun,
cuya alteracion resulta de la sustitucion de un aminoacido, el
acido glutamico, por valina en la posicion 6 de la cadena f3, lo
que da lugar a una hemoglobina S falciforme (HbS) mutante
(1,3). Es de gran prevalencia en personas de raza negra y su
mestizaje, quienes pueden ser portadores de hemoglobina S
en su forma homocigota (HbS HbS) o heterocigota (HbA HbS);
en este Ultimo caso da lugar sélo al rasgo falciforme (2).
Reportamos el caso de un paciente masculino de 25 anos
con antecedente de anemia drepanocitica y betatalasemia
diagnosticado en la infancia, quien se hospitalizé en nuestro
hospital por reagudizacion de la enfermedad tras haber aban-
donado el tratamiento y el seguimiento por cinco anos. En el
momento de la consulta refirié paresia braquiocrural derecha
y afasia de expresion, que requirid intubacion orotraqueal,
asistencia respiratoria mecanica y eritroaféresis con recambio
de diez unidades de gldbulos rojos por Unica vez.

Objetivos

Describir un caso clinico de crisis vasooclusiva cerebral
aguda en el contexto de un paciente con diagndstico de
anemia drepanocitica.

Material y métodos

Estudio descriptivo de corte transversal. Paciente atendido
en los servicios de Terapia Intensiva, Neurologia, Hematolo-
gia y Hemoterapia del Hospital Carlos Durand en los meses
de julio y agosto de 2018.

Caso clinico

Un paciente masculino de 25 anos, argentino, nacido en Ti-
gre, provincia de Buenos Aires, con antecedentes de anemia
drepanocitica y betatalasemia, diagnosticado en la infancia,
politrasfundido, con mudltiples internaciones por crisis y se-
cuestro 6seo en columna lumbar, artritis séptica en patela de-
recha, abandono de tratamiento prolongado con hidroxiurea
y acido folico acudié a nuestro hospital por cuadro clinico
de cuatro dias de evolucién caracterizado por cefalea intensa
10/10, fiebre y malestar general, que evoluciond con progre-
sidn de foco neuroldgico, leve paresia braquiocrural derecha
y afasia de expresion, interpretado como sindrome confusio-
nal y plejia braquiocrural derecha. Se solicitdé tomografia de
encéfalo, que reveld érea subcortical levemente hipodensa
de bordes difusos en proyeccion frontal izquierda (Figura 1);
puncion lumbar ligeramente turbia, postcentrifugado: ama-

rillo limpido con botén hematico; recuento de leucocitos: 8;
hematies: abundante cantidad; glucosa en liquido cefalorra-
quideo (LCR): 50 mg % (valor de referencia: 50-75 mg %);
proteinas en LCR: 25 mg % (valor de referencia: 15-40 mg
%); presencia de drepanocitos en liquido cefalorraquideo (Fi-
gura 2). Se envidé muestra para cultivo que no desarrollé bac-
terias; reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) en tiempo
real para busqueda de herpes tipo 1y 2, varicela zdster y
enterovirus: todos negativos. Se realizaron hemocultivos por
2 que no desarrollaron bacterias; se inicié antibidticoterapia
con ceftriaxona para cubrir foco meningeo. El paciente in-
greso a terapia intensiva y alcanzé un deterioro neuroldgico
agudo, Glasgow 3/15, y estado de coma con rigidez de des-
cerebracion, hiperreflexia en miembros inferiores, hipotonia
de extremidades superiores, e insuficiencia ventilatoria, con
requerimiento de intubacion orotraqueal y asistencia mecani-
ca respiratoria. Se interconsultd con Hematologia y se solicitd
electroforesis de hemoglobina, cuyos resultados indicaron:
hemoglobina A, 74%; hemoglobina A2, 3,2%; hemoglobina
F, menos del 2%; hemoglobina S, 100%. Se realizo eritroafé-
resis con recambio de volemia de 70% con 10 unidades de
gldébulos rojos (6340 ml) irradiados, filtrados y desleucocita-
dos; electroforesis con control de hemoglobina S posterior a
recambio de 22%. El frotis de sangre periférica por hemato-
logia informd: anisopoiquilocitosis, policromatofilia, punteado
basofilo, drepanocitos, células diana, cumulos plaguetarios
(Figura 3); por lo cual se inicid hidroxiurea y acido fdlico. Se
efectud una tomografia axial computarizada (TAC) de encéfa-
lo y se observé en la topografia cortico/subcortical frontopa-
rietal izquierda un area hipodensa difusa y mal definida que
determinaba el borramiento de los surcos subyacentes; fosa

Figura 1. Area subcortical sutilmente hipodensa de bordes difusos
en proyeccion frontal izquierda.
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posterior sin lesiones por este método de imagenes (Figu-
ra 4). Intercurrié con sepsis a foco respiratorio con rescate
de Acinetobacter baumani, que recibi¢ tratamiento dirigido.
Se realizd un electroencefalograma cuyo informe no arrojé
descargas patolégicas. El ecocardiograma reveld motilidad
global conservada; Fey de 71%. El paciente se someti6 a tra-
queotomia por weaning dificultoso, sin mejoria neurolégica,
persistencia de hiperreflexia, crisis focales que no mejoraban
con anticomiciales, angiotomografia de encéfalo control con
leve mejoria de reperfusion en el nivel de la corteza cerebral.

Conclusion

Debido a que se trata de una patologia poco frecuente, el
importante desafio diagndstico que representa en la practi-
ca médica, que implica un reto terapéutico y condiciona un
prondstico reservado para el paciente, informamos sobre
este caso, ya que se arribé al diagndéstico microbioldgico de
crisis isquémica vasooclusivo secundaria a anemia drepa-
nocitica en una forma atipica de presentacion: con presen-
cia de drepanocitos en liquido cefalorraquideo.

Discusion

Definiciéon

La anemia falciforme (AF) es un desorden genético auto-
soémico que ocurre debido a la presencia de una forma
anormal de hemoglobina (Hb), causada por una muta-
cion puntual que resulta de la sustitucion de acido gluta-

mico por valina en la sexta posicion en la cadena B de la
hemoglobina, lo cual da origen a la hemoglobina S (HbS)
mutante (4). Es de gran prevalencia en personas de raza
negray su mestizaje, quienes pueden ser portadores de
hemoglobina S en su forma homocigota (HbS HbS) o he-
terocigota (HbA HbS); en este ultimo caso da lugar solo
al rasgo falciforme (3).

El concepto “sindrome por hemoglobina S” comprende to-
das las situaciones en las que se hereda el gen HBB que
codifica para hemoglobina S, ya sea en estado homocigoto
0 heterocigoto. La “enfermedad por hemoglobina S” inclu-
ye a los genotipos que se asocian con anemia hemolitica y
episodios vasooclusivos dolorosos: HbS/S, HbS/C, HbS/B0
talasemia y HbS/B+ talasemia. Las combinaciones de HbS
con HbO Arab, HbE o HbD son menos frecuentes (1-3).

Patogenia

El evento fisiopatolégico primario en la HbS es la formacion
del polimero cuando la molécula se desoxigena. La polime-
rizacion depende de la concentracion intraeritrocitaria de
HbS, el grado de desoxigenacion de la hemoglobina, el pH
y la concentracion de HbF. Los cambios en la viabilidad e in-
tegridad de los eritrocitos tienen como consecuencia la he-
malisis, extravascular e intravascular, y la vasooclusion, que
son las caracteristicas que definen a la drepanocitosis. La
hemdlisis, medida critica de la gravedad de la enfermedad,
es responsable de muchas de las complicaciones que se
presentan a lo largo de la vida, y es posible reconocer dos
subfenotipos de acuerdo con el ritmo hemolitico: el subfe-
notipo viscosidad/vasooclusion y el subfenotipo hemdlisis/
disfuncion endotelial (5).

Figura 2. Microscopio 6ptico 40x. LCR en cadmara de Neubauer. Observacion de
drepanocitos.

Figura 3. Frotis de sangre periférica: anisopoiquilocitosis, policromatofilia, punteado basdfilo,
drepanocitos, células diana, climulos plaquetarios.
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Figura 4. Topografia cortico subcortical frontoparietal izquierda. Se observa drea hipodensa
difusa y mal definida que determina borramiento de los surcos subyacentes.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son muy proteiformes y varian
en frecuencia y severidad entre los pacientes, asi como a lo
largo de la vida de un mismo paciente. Incluyen tres grupos
de signos y sintomas: anemia hemolitica y sus complicacio-
nes, dolor y dafio organico cronico (1,3).
- Anemia y sus complicaciones
Exacerbacion de la anemia como hiperhemdlisis, se-
cuestro esplénico, crisis aplasicas y complicaciones
relacionadas a transfusiones, como sindrome de hiper-
viscosidad, hemdlisis inmune y sobrecarga de hierro.
- Dolor
Crisis vasooclusivas, fallo multiorganico agudo, dolor
iatrogénico, dolor neuropatico.
- Dafio organico cronico
Complicaciones neuroldgicas (accidente cerebrovascular
[ACV], aneurismas, infarto cerebral silente, accidente isqué-
mico transitorio [AlT], convulsiones), pulmonares (sindrome
de térax agudo), cardiovasculares (cardiomegalia, miocar-
diopatia, insuficiencia cardiaca congestiva [ICC], hipertension
arterial y pulmonar), hepatobiliares (colecistitis, litiasis/barro
biliar, hepatitis viral) y gastrointestinales, esplénicas (infarto
esplénico, asplenia funcional, hiperesplenismo, secuestro es-
plénico), musculares, Gseas y cutaneas (necrosis avascular,
miositis, osteomielitis, osteopenia, osteoporosis), renales vy
genitourinarias (insuficiencia renal, hematuria, priapismo, sin-
drome nefrético, pielonefritis), infecciosas (sepsis, meningi-
tis), oftalmicas (desprendimiento de retina, signo de la coma,
glaucoma, hipema, mancha salmén) y éticas (sordera).

El ACV ocurre en el 11% de los pacientes menores de 20
anos y en el 24% de los adultos de hasta 45 afnos. El pico
maximo de incidencia es entre los 2 y 10 anos. Los territo-
rios mas frecuentemente involucrados son la cardtida interna
distal y proximal de la cerebral anterior y media. El ACV es is-
quémico o trombdtico en el 75% de los pacientes pediatricos,
y en los adultos es mas frecuente el hemorragico. La presion
sistdlica elevada, la leucocitosis y la anemia severa se correla-
cionan con injuria cerebral. Los eventos agudos en el sistema
nervioso central (SNC) estan asociados con la edad, antece-
dentes de ACV, AT y sintomas neurolégicos. Las manifesta-
ciones clinicas neuroldgicas en pacientes con AF ocurren por
varias vias. Una de ellas es la hiperplasia de la intima vascular
cerebral por efecto de la lesion provocada por el flujo sangui-
neo marcadamente aumentado, secundario a la anemia, lo
que sugiere que las lesiones endoteliales en los sitios de alto
flujo de turbulencia pueden ser un factor clave. Otra forma de
enfermedad cerebrovascular es la hemorragia cerebral, que
ocurre por ruptura del area dilatada de las arterias asociadas a
la enfermedad de Moya-Moya, o bien por necrosis de la pared
del vaso o por microaneurisma (6).

Para que se produzca el infarto cerebral se han senalado varios
mecanismos. Uno de ellos es el predominio de lesiones en los
grandes vasos, que restringen el flujo y causan compromiso
hemodinamico; también se han mencionado el taponamiento u
oclusion de vasos pequenos por eritrocitos rigidos que produ-
cen isquemia microcirculatoria y la condicion de anemia cronica
que amplifica los efectos de los dos mecanismos anteriores.

Examenes complementarios

Hemograma

Los niveles de hemoglobina son normales en los hetero-
cigotas y moderada a severamente disminuidos en los
homocigotas; en las asociaciones de HbS con otras he-
moglobinopatias estan disminuidos en grados variables. El
volumen corpuscular medio (VCM) es normal o ligeramente
elevado, pero se encuentra francamente disminuido en las
asociaciones de HbS con otras patologias (talasemia). La
morfologia eritrocitaria es normal en el portador de HbS; en
el homocigota, las alteraciones generalmente se presentan
luego de los 6 meses de vida, con marcada anisopoiquilo-
citosis, drepanocitos, dianocitos, policromatofilia y cuerpos
de Howell-Jolly (7).

Electroforesis de hemoglobina

En la electroforesis en acetato o gel de agarosa en medio
alcalino, la HbS tiene una movilidad intermedia entre HbA y
HbA2. En la electroforesis capilar se manifiesta con un pico en
zona 5. Dado que hay variantes de hemoglobina bastante fre-
cuentes que en medio alcalino tienen igual movilidad electro-
forética que la HbS (HbD, G Phil, Lepore, Hb Hasharon, etc.),
es recomendable realizar también electroforesis en gel de agar
en medio acido para poder separar estas hemoglobinas.
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Otras pruebas

Las pruebas de drepanoformacion inducida por metabi-
sulfito de sodio y/o la del descenso de la solubilidad con
ditionito de sodio son caracteristicamente positivas y con-
firman el diagndstico. Se debe tener en cuenta que algu-
nas hemoglobinas poseen también la mutacion de la HbS
asociada a otra mutacion y drepanoforman. Se pueden dar
falsos negativos cuando hay bajo numero de eritrocitos con
HbS o aumento de Hb fetal.

Biologia molecular

Debe quedar reservada para situaciones especiales como
ausencia de familiares, transfusiones repetidas o en pacien-
tes con sospecha de genotipos complejos.

Resonancia magnética cerebral

Es Util para continuar la evaluacion de una anormalidad ce-
rebral establecida o investigar un déficit neurolégico focal
y permite la deteccion de anormalidad dentro de las 2 a 4
horas de haberse iniciado la alteracion neuroldgica.

Para evaluar el riesgo y prevenir la enfermedad cerebrovas-
cular isquémica se utiliza el doppler transcraneal, que mide
la velocidad de flujo en las arterias cerebrales grandes y
debe realizarse periddicamente. Su valor normal es de 170
cm/seg o menor. Velocidades inferiores a 70 cm/seg indi-
can estenosis severa y riesgo aumentado de enfermedad
cardiovascular.
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Tratamiento

El tratamiento transfusional tiene como objetivo mejorar la
capacidad de transporte de oxigeno y su distribucion a los
tejidos para aumentar el nivel de hemoglobina total; dismi-
nuir la viscosidad sanguinea y aumentar la saturacion de
oxigeno diluyendo la concentracion de HbS, y suprimir la
produccion enddgena de glébulos rojos portadores de HbS
debido a una mejor oxigenacion tisular. La transfusion de
glébulos rojos desplamatizados (GRD) en los pacientes con
drepanocitosis ayuda a mejorar la anemia sintomatica, y a
prevenir y/o resolver fendbmenos vasooclusivos (8).

El volumen de recambio estara determinado por el nivel de
HbS residual que se desee en el paciente (p. gj., <30%). El
nivel de hemoglobina total no debe superar los 10 g/dl ya
que niveles superiores ocasionan hiperviscosidad y riesgo
de fendbmenos vasooclusivos.

La hidroxiurea es la Unica medicacion aprobada para el tra-
tamiento de la drepanocitosis. Tiene multiples efectos be-
neficiosos que pueden contribuir a su eficacia mediante la
induccioén de la produccion de HbF, con el incremento con-
comitante de la hemoglobina total, disminucion de la hemo-
lisis con menor liberacion de hemoglobina libre e inhibicion
de la polimerizacion de la HbS por la mezcla con moléculas
hibridas (a?BSY) con mayor solubilidad que la hemoglobina
S. A través de su efecto mielosupresor reduce el recuen-
to leucocitario y la expresion de las moléculas de adhesion
que contribuyen a la vasooclusion. Modifica las interaccio-
nes eritrocito-endoteliales y las propiedades reoldgicas de
las células que contienen hemoglobina S (9).
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