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PRESENTACION DE DOS CASOS DE SORDERA SUBITA
EN PACIENTES AFECTOS DE ANEMIA Y RASGO
DREPANOCITICOS

F.J. GARciA CALLEJO, E. SEBASTIAN GIL, A. MORANT VENTURA, J. MARCO ALGARRA
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RESUMEN

desarrollo de sendas crisis vasooclusivas en el contexto de una  bilidad. Aunque esta reconocida la afectacion auditiva en esta enferme-

anemia de células falciformes (forma homocigota de la drepanocito-  dad, la rapidez de instauracion es rara. El tratamiento empleado alivié las
sis) y de un rasgo drepanocitico (forma heterocigota) en dos varones de 16 crisis dolorosas y erradico las infecciones, pero la hipoacusia resulté irre-
y 22 afios de edad, respectivamente. En ambos casos se constato el au-  versible.

Presentamos los dos casos de sordera subita acontecidos durante el mento en la agregabilidad de los eritrocitos y la disminucion en su deforma-
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ABSTRACT

REPORT OF TWO CASES OS SUDDEN DEAFNESS IN PATIENTS BEARING OF SICKLE CELL
ANAEMIA AND TRAIT

vaso-occlusive crisis of a sickle cell anaemia (homozygous  hough hearing disorders have been reported in this disease, a sudden on-
form of disease) and a sickle cell trait (heterozygous form) in  set is not common. The treatment used was useful in the removal of pain-
two males aged sixteen and twenty-two, respectively. A high erythrocyte  ful crisis and infections, but deafness did not improve in either of then.

We report two cases of sudden deafness which appeared during  aggregability and low deformability were proved in both young men. Alt-
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INTRODUCCION

La hemoglobinopatia S, bien en forma homoci-
gota (drepanocitosis) o heterocigota (rasgo drepa-
nocitico), genera en virtud de su anomalia estructu-
ral —sustitucion de glutamato por valina en el
péptido 26 de las cadenas (3- un deterioro rapido y
fatal de los hematies en el torrente circulatorio que
resulta en el acumulo de los mismos en los vasos,
en particular vénulas postcapilares’. Este deterioro
caracteriza el aspecto del hematie y da nombre a
la enfermedad (anemia de células falciformes), pe-
ro la transitoriedad de los episodios de hipoxemia
desencadenante hace que en las intercrisis solo se
detecte anemia en mayor o menor grado segun se
trate de la forma homocigota o heterocigota, res-
pectivamente. El rasgo se presenta en el 8% de los
negros norteamericanos y hasta en el 25% de los
nigerianos, mientras que la anemia drepanocitica
afecta al 0,15% de los nifios negros en Estados
Unidos, siendo su incidencia menor en adultos al
existir una supervivencia disminuida. El diagnéstico
de confirmacion lo proporciona el estudio electrofo-
rético de la hemoglobina (Hb), si bien la homocigo-
sis proporciona un espectro clinico muy evidente.
En el laboratorio, sin embargo, puede desarrollarse
un test rapido para verificar la falciformacion en cir-
cunstancias reductoras, como es la adicién a la
sangre de metabisulfito, pero ésta es una prueba
de cribaje que no distingue entre anemia y rasgo.

Asociados a rasgos constitucionales peculiares,
la intensa rigidez del hematie falciforme genera
sindromes drepanociticos con episodios vasooclu-
sivos que en la microcirculaciéon determinan las cri-
sis de dolor, y en la macrocirculacion el fallo mul-
tiorganico por infartos histicos. La isquemia
medular determina aplasia, potenciando asi la ane-
mia inicialmente hemolitica, mientras que la isque-
mia esplénica inutiliza el bazo y permite la circu-
lacion de mas hematies deformes, lo que favorece
las infecciones por agentes caracteristicos, como
Salmonella sp. y Streptococcus pneumonia€e?.

El resto del organismo es igualmente afectable
pudiendo detectarse insuficiencia cardiaca conges-
tiva, infarto hepatico, litiasis biliar, incapacidad pa-
ra concentrar la orina, sindrome nefrético, crisis
medular regenerativa incompetente, necrosis 6sea
aséptica o Ulceras tréficas cutaneas. La afectacion
del SNC interesa al 25% de los pacientes homoci-
gotos sobre todo por accidente trombético o hemo-
rragia subaracnoidea®. Esta asimismo descrito el
infarto retiniano, la hemorragia del humor vitreo y
el desprendimiento de retina“.

Los mecanismos de obstruccion vascular por
los que se rige la disfuncion neurolégica parecen

validos en la aparicion de un trastorno auditivo
neurosensorial de evolucién rapida, al combinar in-
suficiencia circulatoria e hiperviscosidad sanguinea.
Forman-Franco detecta un 11% de homocigotos
con trastornos auditivos periféricos, y hasta un 46%
con alteraciones en los tests de comprension®. Pilt-
cher identifica un 21% de enfermos con hipoacusia
perceptiva y acufenos, con un 3,6% entre contro-
les, pero hasta en un 27% de los casos sin sordera
se altera el reflejo acustico®. Tsibulevskaya recoge
un 40% de pacientes kenianos con anemia falcifor-
me e hipoacusia neurosensorial con umbrales 6se-
os superiores a 30 dB’. Solo en este ultimo trabajo
se recoge la presencia de dos casos de rapida
evolucién, predominio del trastorno en agudos y
pruebas de reclutamiento positivas. La apariciéon
subita de la sordera, pues, no parece la norma.

En estas circunstancias, presentamos la apari-
cion de sordera subita en dos pacientes con sin-
drome drepanocitico, a la vez que se comenta el
contexto clinico y las pautas diagnostica y terapéu-
tica practicadas.

CASO CLINICO

Paciente n° 1

Varén de 22 anos de raza negra y padres nor-
teamericanos, que en el transcurso de una activi-
dad deportiva intensa desarrolla crisis aguda de
dolor abdominal agudo en hipocondrio derecho y a
las 24 horas en cadera derecha, que un dia des-
pués evoluciona a la total incapacidad para deam-
bular, con fiebre de 39°C y signos inflamatorios
evidentes en dicha cadera. Ingresado el paciente
para su estudio, se le diagnostica necrosis de la
cabeza del fémur con osteomielitis del mismo hue-
so por Staphylococcus aureus. Ecograficamente
se detecta colelitiasis.

La analitica revela hemoglobina de 12,5 g/dl y
hematocrito de 38,1%, normocromia y normocito-
sis de la serie roja, sin reticulocitosis. No existe hi-
poxemia arterial ni acidosis metabdlica. El analisis
de la orina descubre hipostenuria con microhema-
turia. La electroforesis de las hemoglobinas detec-
ta HbA 63%, HbS 33%, HbA, 3% y Hb fetal 1%.
En el frotis de sangre periférica a microscopia opti-
ca no se identifican modificaciones morfométricas,
pero al tratar la muestra obtenida a los 3 dias de
las crisis de dolor con metabisulfito se objetiva fal-
ciformacién del 90% de los hematies a los 20 mi-
nutos (figura 1). El cuadro es etiquetado de rasgo
drepanocitico. El estudio citogenético confirma la
heterocigosidad.
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Figura 1. Falciformacion de casi todos los hematies de un frotis
del paciente con rasgo drepanocitico cuando se exponen a
metabisulfito (sustrato reductor). Optica microscépica de
contraste de fases.

e, Y

El paciente fue tratado con cloxacilina 2 g/4h IV
y cefotaxima 2 g/8h IV, metamizol 2 g/8h IV, y su-
plementos orales de acido félico. Al quinto dia se
practicé una flebotomia con extraccion de 450 cc
de sangre total al verificarse una elevacion progre-
siva en la sideremia.

Estudio ORL

Al quinto dia de la crisis y cuarto del ingreso
debuta un cuadro de sordera subita de caracteris-
ticas neurosensoriales en el oido derecho sin com-
ponente vestibular. No existen antecedentes per-
sonales ni familiares similares, ni constancia de
administracion previa de ototoxicos o infecciones
previas. La otoscopia resultdé normal. La explora-

cion audiométrica evidencid pérdida perceptiva del
oido derecho con probable implicacion coclear (fi-
gura 2). El estudio con productos de distorsion
acustica 2f1-f2 reflejo la disminucion en la inciden-
cia del registro en relacion con el aumento del um-
bral audiométrico, mas evidente en la frecuencia 6
kHz de f2. La iconografia que ofrecié una resonan-
cia magnética nuclear resulté anodina. El indice de
rigidez eritrocitaria medido en un agregémetro fue
de 8,81 (Valores Normales: 8,10+0,71) y la agre-
gabilidad sobre un viscosimetro cono-plato fue de
3,22 en estasis total (VN: 4,25+0,90; a indice mas
bajo, mayor agregabilidad).

Al debutar la sordera se asocio metil-predniso-
lona a 55 mg/dia con progresiva reduccién hasta
cumplimentar un mes, asi como piracetam a dosis
de 9 g/dia con reduccion a 2,4 g/dia durante 6 me-
ses. El paciente se recuperd bien de su crisis dre-
panocitica, pero la hipoacusia no ha revertido. En
la actualidad se halla sometido a un protocolo de
tratamiento profilactico con hidroxiurea. El indice
de rigidez en ausencia de la crisis disminuyé a
8,01 y el de agregabilidad se normaliz6 a 4,12.

Paciente n° 2

Varén de 16 afios de raza negra y origen nige-
riano, que a las horas de haber realizado un vuelo
aéreo experimenta crisis de dolor abdéminopélvico
con irradiacion a hipocondrio izquierdo y ambas fo-

Zasol o Ly
1 1 » 200 B
fran [
L 1 . 1 1 .
s -
.
| | I
-
iy
Himme 4113 Rimar (31
i 1
ke
b r ]
e W svw
Casn? T8 1-l
1 un JEE  EE 0
L IF—' 15 ‘ 15 15
L - - - . . - . .
-
|
~a
.
o
Rimpy 1HF Rimap i
+ +
Wikt
= | = | =] —

T3] [0 R AN

Figura 2. Audiometria tinal liminar y SISl-test de los dos casos.
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sas renales. Diagnosticado en su pais de anemia
falciforme, el estudio hematolégico detecta Hb de
8,2 g/dl y hematocrito de 25,5%, sin reticulocitosis.
La saturaciéon arterial de O, es del 90%. Un frotis
de sangre fresca identifica drepanocitos aislados
con dianocitos ("target cells") y estomatocitos en
un contexto de policromatofilia y anisocitosis (figu-
ra 3). La electroforesis de las hemoglobinas detec-
ta HbS 77%, HbA2 4% y Hb fetal 19%. No se hizo
necesario el test de falciformaciéon con sustancias
reductoras. La orina resultdé intensamente hiposte-
nurica y microhematurica, pero no existia sindro-
me nefritico. El indice de rigidez era alto, 9,03, asi
como el valor de agregabilidad eritrocitaria, 3,06.

El estudio de imagen mediante ecografia y to-
mografia computarizada objetivd infartos renales y
esplénicos multiples. Se hizo preciso la transfusion
de 1.200 cc de concentrado de hematies y la es-
plenectomia del paciente.

En el tratamiento se emple6 teicoplanina 10
mg/kg/12h 1V, metamizol 2 g/8h IV, dexketoprofeno
25 mg/8h VO y suplementos orales de acido félico,
asi como oxigenoterapia a demanda durante la cri-
sis. Se le aplicd vacunacion antineumococcica. La
recuperacion clinica fue buena. Ha presentado
otra crisis algica que no asocio deterioro auditivo.
En la actualidad recibe transfusiones periodicas de
hemoderivados y esta en protocolo de trasplante
de médula 6sea.

Estudio ORL

Sincrénicamente al cuadro de dolor abdominal
desarrolla pérdida de audicién en el oido derecho
acompafada de acufenos sin vértigo. No existen
antecedentes personales ni familiares semejantes,
ni se le conocen factores de riesgo ototoxicos. La
imagen otoscoépica fue normal. La audiometria evi-
dencid hipoacusia neurosensorial del oido derecho
con prueba de reclutamiento positiva (figura 2). No
se efectud registro de los productos de distorsion.
La resonancia magnética nuclear practicada sobre
oido y SNC resulté normal. A causa de su desor-
den audioldgico se asocidé metil-predinisolona 1
mg/kg/dia durante 15 dias con reduccion progresi-
va, y pentoxifilina 1.200 mg/dia con reducciéon a
600 mg/dia durante un afio. En ausencia de crisis
el indice de rigidez disminuy6 a 8,53 y la agregabi-
lidad eritrocitaria se normaliz6 a 3,62, pero la hipo-
acusia no revirtio.

DISCUSION

El caracter sistémico del trastorno hace que los
tejidos nobles mas sensibles a la hipoxia puedan
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Figura 3. Aspecto de un frotis de sangre periférica del paciente
con anemia drepanocitica. Se identifican drepanocitos

espontaneamente, asi como hematies de diversos tamaiios,
formas y apetencias tintoriales. Tinciéon de Wright-Giemsa.

quedar irreversiblemente danados, y el sistema
nervioso central y por ende la via acustica no son
una excepcion. El deterioro auditivo perceptivo en
el rasgo y la anemia es una complicaciéon recono-
cida e identificada por diversos autores. Las carac-
teristicas generales de esta hipoacusia es su rapi-
da progresion en cortos espacios de tiempo, la
bilateralidad, la implicacion coclear y la preferencia
lesional por las frecuencias agudas®’. La sensa-
cion subjetiva de hipoacusia afecta entre el 10 y el
35% de los individuos afectos de rasgo o anemia,
pero si se consideran pruebas audiométricas de
rutina estos indices ascienden al 45-55%’. Tsibu-
levskaya informa sin embargo de casos con asi-
metria auditiva y recoge dos en particular con le-
sion subita unilateral y coclear’. La explicacion a la
mayor frecuencia en trastornos auditivos en su
grupo podria obedecer a la agresividad con que
en Kenia se manifiesta la enfermedad, donde el
haplotipo mas comun es el 20, caracterizado por
minimas o nulas concentraciones de Hb fetal, y
entre un 98 y un 100% de HbS.

El deterioro auditivo no es un hallazgo comun
en todos los autores. MacDonald detecta s6lo una
prevalencia del 3,5% entre 84 nifios con drepano-
citosis y edad de 8,02+6,01 afios®. Ello esta proba-
blemente relacionado con la edad. De hecho, en el
estudio de Piltcher la hipoacusia afectd a nifios
drepanociticos con edades de 10,0+8,3 afios,
mientras que los no afectos tenian 5,43+5,65
afnos®. El rango de edades de los pacientes de Tsi-
bulevskaya oscila entre 9 y 16 afios’.

El contexto de insuficiencia microcirculatoria que
genera la deoxigenacion de la Hb en la enfermedad
parace el mecanismo generador del deterioro auditi-
vo®'®, Esta insuficiencia es a su vez el origen de las
crisis vasooclusivas que caracterizan a la drepano-
citosis y que se manifiestan en forma de dolores
erraticos y terebrantes, mayormente de localizacién
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abdominal. La polimerizacion de la Hb redunda en
un aumento en la adhesion y agregabilidad eritroci-
taria", una reducciéon en su deformabilidad®™ y se-
cundariamente en la viscosidad de la sangre®, lo
que se verificd en los dos casos de sindrome de
sordera subita descritos como integrantes de un
trastorno de hiperviscosidad generalizado. Este au-
mento de la viscosidad ya ha sido descrito por otro
lado en anteriores publicaciones como mecanismo
etiopatogénico de sordera subita’ .

La causa definitiva de la agregabilidad eritroci-
taria y por tanto del enlentecimiento del flujo san-
guineo y de la formacion de microcoagulos eritro-
citarios aun hoy es desconocida. Al efecto, se ha
hipotetizado la expresion en eritrocitos maduros de
antigenos de superficie caracteristicos de etapas
blastoides, con capacidad para promover la adhe-
sion al endotelio y a la matriz extracelular”. Esta
adhesividad extrinseca se intensifica en presencia
de proteinas de matriz como la laminina y la trom-
bospondina, si bien los polisacaridos anionicos ti-
sulares del tipo del condroitin-sulfato suponen un
mecanismo de defensa al inhibir estas atraccio-
nes™. Por otro lado, la membrana del hematie re-
sulta defectuosa al acumular un exceso de i6n fé-
rrico que la mayoria de los quelantes terapéuticos
no consiguen retirar por su escasa afinidad™, lo
cual genera cambios estructurales de superficie
que exteriorizan la bicapa lipidica membranaria y
exponen elevadas concentraciones de fosfatidilse-
rina eritrocitaria al torrente sanguineo activando la

respuesta inmunitaria del paciente®. Al efecto,
Westerman identifica autoanticuerpos antifosfolipi-
do en pacientes con drepanocitosis y crisis vasoo-
clusivas, proponiendo como causa de las mismas
la trombofilia que caracteriza la presencia de estos
anticuerpos y que en si desarrollarian un auténtico
sindrome antifosfolipido?'. Esta es intuida también
en las experiencias de Green al identificar recep-
tores de novo para IgG en la superficie de los he-
maties falciformes®, y de Villaescusa al detectar ti-
tulos elevados de anticuerpos antimieloperoxidasa
en las crisis vasculares®.

Independientemente de sus condicionamientos
fisiopatoldgicos, las alternativas terapéuticas son
actualmente decepcionantes, tanto en el intento de
evitar la progresion de la enfermedad hacia el fra-
caso multiorganico, como en el de corregir la pro-
pia anemia. El trastorno auditivo no es una excep-
cion y la terapia de un sindrome de sordera subita
en este entorno no deberia diferir de los plantea-
mientos en otros casos. Mas aun, el conocimiento
de trastornos evidentes de la viscosidad sangui-
nea en funcion de la Hb anémala deoxigenada jus-
tifica el empleo de maniobras hemorreoactivas
asociadas a los protocolos habituales de la enfer-
medad de base: remontar la anemia, aliviar el do-
lor, yugular las infecciones y compensar el fracaso
organico. Una vez mas, el tratamiento de la hipoa-
cusia presenta un caracter empirico e incluso ex-
perimental, y su pronostico, como el de toda la en-
fermedad, malo.
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