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Neuroanestesia y Drepanocitosis: reporte de dos casos y revision de la
literatura

Beatriz Arismendi G, Manuel Lema L

RESUMEN
Los autores describen dos casos de pacientes con anemia drepanocitica quicnes presentaron hemorragia subaracnoidea por ruptura de
aneurisma intracrancal, y fueron llevados a cirugia para su clipaje. Ambos tuvieron una evolucién intra y postoperatoria satisfactoria. Se
hizo una revision bibliogratica acerca del mancjo médico y anestésico perioperatorio a proposito de esta rara asociacion de patologias. El
control multidisciplinario de variables tales como hemoglobina, hemoglobina S. hidratacion oxigenacion, equilibrio acido base y tempe-
ratura entre otras, garantizara la cxitosa recuperacion de estos pacientes (Rev Mex Anest 1999,22:272-276).
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ABSTRACT
Neuroanesthesia and sickle cell disease. Case Report and Literature Review. Authors describe two cases of patients with sickle-cell
disease, who presented a subarachnoid hemorrhage due to rupture of an intracranial ancurysm. and went to surgery for clipping. Both of
them had a satisfactory intra and postoperatory cvolution. We did a bibliographic review about medical an anesthetic perioperatory
management in this scldom association of discases. Multidisciplinary control of variables like hemoglobin, S-hemoglobin, hydric status,
oxygenation. acid-basc balance and temperature, will warrant the successtully recovery in this patients (Rev Mex Anest 1999:22:272-276).

Key Words: Anecsthetic management, intracranial ancurysm, sickle-cell discase, subarachnoid hemorrhage.

Los ANESTESIOLOGOS podemos atender con cierta fre-
cuencia pacientes con diagndstico preoperatorio de
alguna hemoglobinopatia. La enfermedad de célu-
las falciformes o anemia drepanocitica (AD) es la
hemoglobinopatia mas frecuentemente encontrada'.
Fue identificada por primera vez en EUA en 1910,
en un estudiante de medicina afroamericano?, y des-
crita en 1923 como una alteracién autosémica domi-
nante resultante de la sustitucién del acido glutamico
por valina en la posicion 6 de la cadena b de la he-
moglobina, que origina una variacién en la composi-
ci6n fisico-quimica de la molécula, lo que produce
uniones hidrofébicas, con la formacion de filamen-
tos o cristales rigidos (tactoides) que conducen a la
polimerizacién de la molécula®!. Asi, se deforma la
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molécula de hemoglobina y se muestra un eritrocito
con su caracteristica forma “falciforme” o “en hoz”.
Bajas tensiones de O, asi como variaciones del pH,
temperatura y osmolaridad, han sido descritas des-
de 1927 como factores promotores de la formacion
de células falciformes®. Esta enfermedad, cuya inci-
dencia es del 0.3 al 7.3 % en la poblacién negra mun-
dial, tiene manifestaciones neuroldgicas en el 6 a 34%
de los enfermos homocigotos, incluyendo infartos
cerebrales (75%) y hemorragias intracerebrales
(20%)°. E1 80% de las complicaciones cerebrovascu-
lares suceden en edades menores a 16 anos, siendo
la menos comun (1-2%) la hemorragia subaracnoi-
dea (HSA), por aneurisma intracraneal (AI)75, En
pacientes drepanociticos se ha reportado una mor-
talidad perioperatoria de 1.1 %, claramente supe-
rior a la de la poblacion generall.

En vista de la poco comtn asociaciéon de pa-
tologias, y en ausencia de alguna publicacién previa
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en nuestro pais, decidimos reportar el manejo perio-
peratorio de dos casos llevados a neurocirugia elec-
tiva: dos de los tnicos tres registrados en los Gltimos
10 afios en nuestro hospital el cual es un centro de
referencia neuroquirargica nacional (Dr. J. Krivoy,
Servicio de Neurocirugia, Hospital Universitario de
Caracas, Comunicacion personal, abril 1999); asi
como realizar una revisién bibliografica de la enfer-
medad y las recomendaciones actuales para el ma-
nejo médico preoperatorio y anestésico en estos es-

peciales casos.

Reporte de casos

Caso No. I:

Paciente femenina, dextromana, 42 afios, 65 Kg, 158 cm,
con diagnostico clinico y electroforético de AD tipo SS, desde hace
25 aflos, quien es ingresada por presentar cefalea intensa, sibita,
vomitos, rigidez de nuca e hiperreflexia de 2 dias de evolucién. La
tomografia axial computarizada (TAC) de craneo demostr6 edema
cerebral leve difuso, sin evidencia de HSA. Una puncion lumbar
demostro liquido hemorragico con hemosiderétagos y hematofagos.
La angiografia (AG) confirmo la presencia de aneurisma sacular (5
X 5mm) en arteria comunicante posterior derecha (ACPD) y
dolicoectasia significativa del tronco supradptico y troncos proxi-
males al poligono de Willis. Circuito posterior indemne. Antece-
dentes de importancia: crisis dolorosas espaciadas (1 episodio
anual), necrosis aséptica de cabeza de fémur, colecistectomia.
Serologia: HCV y HBC positivos. Laboratorio de ingreso: Hb 9
g/dl, hematocrito 27.5%, plaquetas 181,000, TP (paciente/control)
13.3/12.6, TPT (paciente/control) 24/28; grupo sanguineo 0 Rh +;
gasometria arterial (FiO,: 0.21) pH 7.36, PaCO, 36 mmHg, PaO,
82 mmHg, EB 0.1, HCO; 24, Sat. O, 96%. Electrolitos. Na* 140
mEg/L, K* 4.1 mEq/L. Electro y ecocardiograma normales. Diag-
nosticos pre-operatorios: 1) anemia drepanocitica (Hb SS), 2) HSA
(Hunt y Hess I), 3) aneurisma de ACPD.

Caso No. 2:

Paciente femenina, 36 afios, dextromana, 65 Kg, 173 cm,
con diagndstico clinico y electroforético de AD tipo SS, desde hace
32 afios (dltima crisis hace 11 afios), ingresa después de tres dias
con cefalea intensa, subita, tinnitus, vision borrosa, fotofobia y
vomitos. Posterior a TAC de craneo normal, se realiza resonancia
magnética nuclear con programa vascular que demuestra aneuris-
ma trombosado parcialmente (9 x 8mm) de arteria cardtida interna
(ACI) izquierda en segmento intracavernoso, sin imagen de HSA.
La PL reveld liquido hemorragico con hematies intactos crenados
incontables por campo. Una segunda angiografia evidencia otro
aneurisma (4 mm) en la bifurcacion de la ACI (en cerebral anterior
y media). Circuito posterior indemme”. Antecedentes de impor-
tancia: Retinopatia (por infarto de arteria temporal) en ojo izquier-
do, necrosis aséptica de ambas cabezas de fémur, colecistectomia.
Serologia HCV y HBC e IgG para citomegalovirus positivos. La-
boratorio de ingreso: Hb 12.2 g/dl, hematécrito 37.5%, plaquetas
249,000, urea 32 mg/dl, glucemia 78 mg/dl, creatinina 0.77 mg/dl.
TP (paciente/control) 14.3/13.9, TPT(paciente/control) 32.3/28.

Grupo sanguineo O Rh +; gasometria arterial (FiO, 0,21) pH 7.38,
PaCO, 38 mmHg, PaO, 90 mmHg, EB 0.6, HCO;™ 23.2, Sat O»
98%. Electrolitos: Na™ 142 mEq/L, K’ 3.8 mEq/L. Electro y
ecocardiograma normales. Diagndsticos preoperatorios: 1) ancmia
drepanocitica (Hb SS), 2) HSA, (HunT y Hess I), 3) aneurismas
(dos) en ACI izquierda (segmento intracavernoso y bifurcacién).

Desde el ingreso ambas pacientes recibieron tratamiento
con difenilhidantoina (100 mg c/8 h), nimodipina (30 mg ¢/6 h),
pentoxitilina (400 mg OD), acido félico (10 mg/dia). Previa reali-
zacion de eritroféresis para optimizar los valores de Hb S (a menos
del 30%) y recibiendo medicacion preanestésica con metoclopra-
mida 10 mg IV, ranitidina 150 mg IV (la noche antes y 90 min.
antes del acto quirtirgico), diacepam 5 mg VO hora suefio y mida-
zolam 2 mg, 15 min pre-induccion, ingresan a quiréfano con sig-
nos vitales y examen neurolégico dentro de limites normales, y
adecuadamente hidratadas.

La monitorizacion consistié en cardioscopio, presion
arterial no invasiva e invasiva (arteriotomia radial izquierda), oxi-
metria de pulso, capnégrafo y estimulador de nervios periféricos.
Se canularon dos venas periféricas con catéteres No. 18. Previa
denitrogenacion por 5min, se realizé induccién anestésica con
bromuro de vecuronio 0.1 mg/kg (con dosis de cebado previa del
10%), fentanyl 5 - 8 pg/kg, esmolol 0.5 mg/kg, tiopental sodico 5
- 7 mg/kg, intubacion orotraqueal sin complicaciones ni modifica-
ciones hemodinamicas significativas. Posteriormente se afiadio
control de PVC (vena yugular interna derecha), temperatura
nasofaringea, cuantificacion de diuresis y estetoscopio esofagico.
Bajo ventilacion mecénica controlada, ajustando parametros se-
gun capnografia y medicion del equilibrio acido base e hidroelec-
trolitico, con controles frecuentes de Hb y hematocrito, se mantu-
vo anestesia balanceada con mezcla O»/aire (50%), isofluorano 0.8-
1% (V/V).fentanyl y propofol en infusion continua (de 0.05 - 0.2
pg/kg/min y 50 - 100 pg/kg/min, respectivamente) y relajacion
muscular con bromuro de pancuronio 0.02 mg/kg/dosis seglin res-
puesta al “tren de cuatro”. El tiempo quirtrgico fue de 4 - 6 horas.
En el intraoperatorio se administré acido folico (10 mg V), vita-
mina C (500 mg V), sulfato de magnesio (3 gr. IV), nimodipina en
infusion 1 - 2 mg/hora y manitol (previo a la apertura de la dura-
madre) 18 gr en bolo.

El clipaje del aneurisma de la ACI se realizé sin compli-
caciones en el primero de los casos; en el segundo se clipd uno de
los aneurismas y se efectud un recubrimiento del otro. Se mantu-
vieron valores de PaCO, entre 30 - 35 mmHg, presion arterial media
(PAM) entre 60 - 80 mmHg, PVC entre 8 - 10 mmHg, sat. O, entre
98 - 99%, temperatura nasofaringea entre 36 - 36,5 °C, diuresis
promedio de 3.5 ml/kg/h. La restitucion hidrica se realizé con cris-
taloides y coloides, necesitando uno de los casos 300 ml de con-
centrado globular (por Hb < 8 gr/dl). Posterior a reversion del blo-
queo neuromuscular, la emergencia anestésica y extubacion se rea-
lizaron sin complicaciones. Bajo control estricto de la PAM, equi-
librio acido base e hidroelectrolitico, y dolor postoperatorio (keto-
profeno 100 mg IV ¢/8 h), las pacientes ingresaron a la unidad de
terapia intensiva sin déficits neuroldgicos. Egresan del hospital al
4 -5to, dia del postoperatorio sin complicacién médica y/o quirtr-
gica alguna. Las pacientes se reintegraron a sus actividades habi-
tuales y permanecen asintomaticas desde el punto de vista neuro-
légico y hematoldgico, luego de tres aflos de seguimiento.
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DISCUSION

La AD presenta sus primeras manifestacio-
nes clinicas aproximadamente a los seis meses de
edad, cuando ha disminuido el efecto protector de la
hemoglobina fetal (inhibe la polimerizaciéon de la
desoxihemoglobina S). Drogas que favorecen la pro-
duccion de Hb fetal, como la hidroxitrea, se han en-
sayado como tratamiento de la enfermedad®. Las
manifestaciones clinicas incluyen anemia, ictericia,
esplenomegalia y asplenia funcional luego de 2 afios,
por infartos; susceptibilidad aumentada a infeccio-
nes (pneumococos, haemofilus, estafilococos,
salmonella) por opzonizacién defectuosa de
microorganismos y por asplenia®. Una de las mani-
festaciones clinicas mas llamativas la constituyen las
crisis vaso oclusivas o crisis dolorosas: el 60% de los
pacicntes presentan 1 - 2 episodios al afno, un 20%
dolor ocasional y el otro 20% mas de 2 episodios al
mes. El dolor se localiza en abdomen, miembros o
espalda, y los reportes senalan que a la admision, la
mayoria de los pacientes presentan valores mayores
o iguales a 9 cm (en escalas de dolor de 0 a 10), re-
quiriendo dosis elevadas de analgésicos opioides®.
Las crisis que involucran al SNC producen sintomas
de isquemia cerebral aguda y requieren manejo agre-
sivo. Cualquier organo o tejido puede estar involu-
crado (bazo, higado, pulmén). La repeticién de las
crisis vaso oclusivas llevan a dano progresivo en di-
chos organos, reduciéndose en forma indetermina-
da la expectativa de vida del paciente™™.

En estudios recientes” se ha demostrado que
el rango de células falciformes en estos pacientes
varia de 4 a 78% y la ausencia de crisis vaso oclusivas
es debida a que muchas de estas células estan par-
cialmente oxigenadas, conteniendo pequenas canti-
dades de HbS, sin ser rigidas.

Las crisis, precipitadas por infecciones, hi-
potermia, deshidrataciéon, dolor, tercer trimestre del
embarazo, variaciones de pH, hipoxia, cambios de
osmolaridad®”, tienen su explicacién fisiopatoldgica
en la produccidn de éstasis capilar focal, seguido de
hipoxia local, nueva formacion de células falciformes,
trombosis e infarto™'". Los eritrocitos falciformes
(reversibles o irreversibles) se adhieren
anormalmente a las células endoteliales, en nimero
mayor a tres veces de lo normal®, conduciendo a de-
formacion celular y a alteraciones ultraestructurales
de la membrana.

Los adultos con mas de 3 episodios
vasooclusivos por afo tienen solo 50% de sobrevida
a los 40 anos, describiéndose factores asociados con
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muerte temprana: sindrome de térax agudo, insufi-
ciencia renal, convulsiones, leucocitosis persistente
y bajos niveles de HbF!,

Oyesiku y col.® proponen dos etapas en la
fisiopatologia de la enfermedad cerebrovascular de
la drepanocitosis: 1. Lesion endotelial degenerativa:
la adhesion de los eritrocitos falciformes al endote-
lio reduce las propiedades antitrombdticas del mis-
mo, que favorecen la adherencia y activacidn de pla-
quetas y formaciéon de trombos, e interrumpen la
difusién celular de oxigeno y nutrientes, que provo-
ca dano celular; éste ha sido demostrado
bioquimicamente por la liberacion de prostaciclinas
y la disminucién en la sintesis de ADN. Todo esto
lleva a la activacién del complemento y a la libera-
cién de enzimas lisosomales y protaglandinas, con
la posterior disrupcion de la pared vascular. 2. Pro-
ceso reparativo y vasooclusivo: se inicia con la for-
macién de un pseudoendotelio que progresa a
hiperplasia de la intima, hipertrofia del muasculo liso
y estrechamiento de la luz. Esta es la respuesta a la
lesién endotelial inicial y es la base fisiopatoldgica
de las crisis vaso oclusivas. El estrés hemodinamico
créonico en los sitios con lesién de pared (IAmina elas-
tica fragmentada y atrofia de la capa media) lleva a
dilatacion focal y formacién de aneurismas. El es-
trés hemodinamico agudo llevard a ruptura de la
pared de los vasos y hemorragia sin formacién de
aneurismas; este modelo explicaria la elevada inci-
dencia de aneurismas maultiples y lesiones cerebro-
vasculares repetitivas, sin enfermedad del tejido
conectivo asociada, en estos pacientes? 1213,

Preul, Cendes y Cols'?, reportaron cierta ten-
dencia a presentacién de aneurismas del circuito
posterior, en 44 casos revisados.

Manejo médico y anestésico

Los casos que se reportan coinciden con la
literatura al ser pacientes femeninas, jévenes, con
enfermedad homocigota y una de ellas (560%) con mas
de un aneurisma. Las intervenciones
neuroquirurgicas no estan incluidas dentro de las
cirugias mas frecuentes en estos pacientes''.

Cheatmam y Brackette'”, reportaron en 1965
el primer caso de clipaje exitoso de aneurisma en un
paciente drepanocitico. El éxito del manejo quirar-
gico de estos casos dependera definitivamente de la
preparacion multidisciplinaria de los mismos.

Pertodo preoperatorio:
La realizaciéon de angiografia cercbral pre-
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cede logicamente a la cirugia; al respecto se reco-
micndan ciertas precauciones para disminuir la po-
sibilidad de crisis vaso oclusivas desencadenadas por
el material de contraste endovenoso’™17: a)
exanguinotransfusiones parciales hasta obtener va-
lores de HbS menores de 30% previo al procedimiento
y b) dilucién del contraste y minimizacion del volu-
men administrado (la deformacion de los eritrocitos
ocurrira si la osmolaridad de la solucién de contras-
te excede a la de la sangre). La evaluacion preanes-
tésica es imperativa para garantizar un adecuado
estado de hidratacion, equilibrio acido-base, niveles
de hemoglobina; asi como la condicién neurolégica
que determinara conductas intra y postoperatorias
que deben ser consideradas de antemano'®!". Se debe
evaluar el estado cardiovascular de estos pacientes
(forma parte de la morbilidad asociada a la
drepanocitosis), ya que las anormalidades ecocar-
diograficas preoperatorias estan asociadas a pobre
recuperacién neurolégica!®'®. Deben de considerar-
se probables interacciones anestésicas con drogas de
uso comun en pacientes con HSA: anticonvulsivantes,
diuréticos, bloqueadores de los canales de Ca*™, glu-
cocorticoides, etc.'”. El uso de medicacién preanes-
tésica debe ser cuidadoso, tal que no condicione hi-
poventilacion con acidosis respiratoria.

Pertodo intraoperatorio:

El manejo anestésico estara enfocado a mi-
nimizar la presencia o el efecto de factores conocidos
desencadenantes de crisis vaso oclusivas, por su ca-
pacidad de generar deformacidon eritrocitaria. El
anestesidlogo debe prevenir hipoxemia, hipotension,
acidosis, anemia e hipotermia'-1>16:19,

La monitorizaciéon debe estar de acuerdo a
los estandares actuales'’. Nuestra prdactica incluye
(para la realizacién de craneotomias electivas en
pacientes Hunt y Hess I) los monitores descritos para
ambos casos. La hidratacion adecuada disminuye la
viscosidad sanguinea, atenuando la posibilidad de
presentacién de fenémenos trombéticos'’-'19. La
denitrogenacién o “preoxigenacion» con O, al 100%
por 5 min, previa a la induccién anestésica, garanti-
za adecuada PaO, durante el procedimiento: la hi-
poxemia es quizas el factor desencadenante de crisis
vaso oclusivas mas importante. No hay contraindi-
cacién para el uso de N,O (50% en la mezcla de ga-
ses) en el mantenimiento de la anestesia'®.

Las consideraciones respecto a las drogas
utilizadas en la inducciéon y mantenimiento no difie-
ren de las tomadas en pacientes no drepanociticos
sometidos a este tipo de cirugia''’,

Con relacién al uso de hipotensién controla-
da durante la diseccién del aneurisma, sus ventajas
superan a las desventajas (principalmente el aumen-
to de la viscosidad sanguinea) que pudiese producir
la misma en estos pacientes. La hipotension puede
ser alcanzada seguramente con agentes de inicio de
accioén rapida, potentes y de corta duraciéon como el
nitroprusiato de sodio™'’. En nuestros casos no se
requirié de su uso.

La hipotermia leve (disminucién de la tem-
peratura corporal de 1.5 - 3 °C) confiere proteccion
cerebral importante contra lesiones isquémicas en
modelos animales'”. Sin embargo, desde la literatu-
ra clasica no se ha recomendado usarla como protec-
c16n cerebral no farmacolégica en drepanociticos, por
el incremento de la viscosidad sanguinea que condi-
ciona '’

La hemoglobina pre, intra y postoperatoria
debera ser al menos 8 g/dl."'®. Deben considerarse
practicas de transfusion «agresivas» en pacientes de
alto riesgo'. Los valores de glucemia deberian ser
cuidadosamente vigilados en el transoperatorio, de-
bido a su fuerte relaciéon con el empeoramiento de
lesiones cerebrales isquémicas'’, se debe evitar el
uso de liquidos glucosados.

Con relaciéon al uso de proteccién cerebral
farmacoldgica, no encontramos alguna consideraciéon
distinta a las tomadas en pacientes no drepanociticos,
por ejemplo con el uso de drogas conocidas como «an-
tioxidantes» o barredores de radicales libres™.

La emergencia de la anestesia, si la condi-
ci6n neuroldgica previa del paciente lo permite, y se
ha realizado una cirugia sin contraticmpos'*'®, pue-
de realizarse con éxito en quir6fano, permitiendo asi
una inmediata evaluacidon neurolégica y evitando
morbilidad postoperatoria debida al uso indiscrimi-
nado de ventilacién mecanica.

Periodo postoperatorio

La mayoria de las complicaciones graves en
estos pacientes ocurren en el periodo postoperato-
rio: fundamentalmente crisis vaso oclusivas!, en con-
secuencia, en la unidad de cuidados intensivos, al
egreso de quirdfano, se debe continuar con la estre-
cha vigilancia de PAM, estado hidroelectrolitico (se
recomienda hidratacién de hasta 3 L/dia)?!, gasome-
trias arteriales, asi como prestar atencién y trata-
miento al dolor postoperatorio y a la posibilidad de
infecciones nosocomiales'"'?. Algunos recomiendan
realizar electroforesis sérica postoperatoria cada 1 6
2 semanas hasta las 12 semanas'%?!, para evaluar
la necesidad de eritroféresis. Si se decide realizar
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angiografia postoperatoria, se deben tomar las pre-
cauciones ya citadas.

CONCLUSION

Los aneurismas cerebrales son una rara com-
plicacion neurovascular en pacientes drepanociticos,
sin embargo. a pesar de ser pacientes de alto riesgo,
los procedimientos micro neuroquirurgicos pueden
ser realizados con éxito siempre que se establezca
una efectiva comunicacidén perioperatoria entre ci-
rujanos, hematoélogos y anestesidlogos, para soélo asi
garantizar que las consideraciones particulares a
estos pacientes han sido tomadas. El manejo anes-
tésico debera ser muy cuidadoso, y estara fundamen-
tado en evitar y/o controlar la presencia de factores
desencadenantes de crisis vaso oclusivas en estos
pacientes.
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