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Sangrado intracraneal severo
secundario a diatesis hemorragica
subsecuente a uso de tableta
compuesta por Schisandra Chinensis:
Reporte de caso

Nicolas Vargas-Portillo"*, Mario Andrés Garcia-Rengifo’, Ada Dalia
Hernandez-Duque’.

Severe Intracranial Hemorrhage Secondary to Hemorrhagic
Diathesis Following the Use of a Tablet Containing Schisandra
Chinensis: A Case Report

RESUMEN

El uso de tratamientos de medicina alternativa, como la Schisandra
chinensis, es ancestral, con tantos compuestos activos en el mercado,
como beneficios atribuibles a su uso, pero escasos son los reportes
de eventos adversos. A pesar de lo anterior, se han documentado
interacciones importantes de dichos compuestos con el sistema enzi-
matico CYP3A, encargado de metabolizar xenobicticos y compuestos
enddgenos, cuya inactivacion tiene el potencial de afectar negativa-
mente el sistema de coagulacién. Caso clinico: Presentamos el caso
de una paciente con hemorragia subdural y subaracnoidea esponta-
neas, trombocitopenia inmune de novo e inicio concomitante de una
tableta con multiples componentes, entre ellos Schisandra chinensis.
Conclusiones: £/ uso indiscriminado de terapias de medicina alterna-
tiva puede tener efectos adversos severos, agudos e incapacitantes,
incluso con medicamentos sin reportes previos de dichas reacciones.
Palabras clave: Citocromo P-450 CYP3A; Hemorragias Intracraneales;
Homeopatia; Schisandra chinensis.

ABSTRACT

The use of alternative medicine treatments, such as Schisandra chi-
nensis, has a long-standing history. While numerous active compounds
are available on the market, with various benefits attributed to their
use, reports of adverse events remain limited. However, significant
interactions have been documented between these compounds and
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the CYP3A enzymatic system, which plays a key role in the metabo-
lism of xenobiotics and endogenous substances. Inactivation of this
system has the potential to disrupt coagulation processes, posing
serious health risks. Clinical Case: We report the case of a patient
who developed spontaneous subdural and subarachnoid hemorrhage
and de novo immune thrombocytopenia following the initiation of a
multi-component tablet containing Schisandra chinensis. Conclusions:
The indiscriminate use of alternative medicine therapies may result
in severe, acute, and disabling adverse effects, even in the absence
of prior reports of such reactions. Increased awareness and further
research are essential to better understand the potential risks asso-
ciated with these treatments.

Keywords: Cytochrome P-450 CYP3A; Homeopathy; Intracranial

Hemorrhages; Schisandra chinensis.

La hemorragia intracraneal no traumdtica (HINT)
representa el 10-20% de los eventos cerebrovas-
culares', cuya incidencia se duplica cada década
posterior a los 35 anos, con una mortalidad del
30-40%?. Dentro de ellas, las hemorragias suba-
racnoideas (HSA) no traumaticas, aneurismaticas
y no aneurismaticas —estds Ultimas representando
el 10-15% de HSA’—, han incrementado su inci-
dencia en la poblacién chilena desde el 2022, con
un total de casos de 881 hasta 1.187 en 2024%.
En este contexto se identifican también los hema-
tomas subdurales espontaneos cuya incidencia
aumenta con la edad y el uso concomitante de
anticoagulantes y anti-plaquetarios®.

Los trastornos de coagulacion son una causa
infrecuente de HINT, con una distribucién pa-
renquimatosa, intraventricular, subaracnoidea,
subdural o epidural (mas frecuente), y que en
determinados casos pueden presentar niveles
liquido-sangre (altamente especifico)'. Entre ellos
destaca la parpura trombocitopénica inmune (PTI)
como diagnostico de exclusion, definido como
un recuento de plaquetas aislado <100.000 /
mcL, ya que no existe una prueba diagndstica
gold standard.

Los suplementos herbales de libre venta son
una de las causas de alteracion del sistema de
coagulacién, con eventos de sangrado espontdneo

asociados. Aproximadamente 180 suplementos
dietéticos interaccionan con el sistema de coa-
gulacién, y mas de 120 interactGan con aspirina,
clopidogrel y dipiridamol®. Siendo la enfermedad
cardiovascular la primera causa de muerte a nivel
mundial, con un ndmero aproximado de muertes
anuales de 17.9 millones’, la importancia de dichas
interacciones crece paralelamente al consumo de
estos suplementos.

En nuestro conocimiento, no han sido repor-
tados casos de hemorragias secundarias al uso de
suplementos herbales, con Schisandra chinensis
como componente principal. A continuacion,
presentamos un caso de una paciente con hemo-
rragias cerebrales espontaneas, asociadas a PTI
de novo, posterior a tratamiento con Schisandra
chinensis.

Caso clinico

Paciente femenina de 60 anos con antecedente
de hipertension arterial en manejo con losartan
50 mg cada 12 horas, sin antecedentes de alergias
a medicamentos.

Referia estrés por ser cuidadora de familiar con
enfermedad de Alzheimer avanzada, por lo cual
consulté a “iriélogo” quien prescribié tratamiento
de medicina tradicional con tabletas compuestas
por: aminodcidos, hepa liver —alcachofa—, probié-
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ticos, prebidticos, Schisandra chinensis, colageno,
triptéfano vy tirosina. Ingiriendo 1 capsula diaria,
14 dias después presentd petequias y hematomas
en las 4 extremidades; a los 22 dias mareos y
enlentecimiento cognitivo progresivo; y a los 24
dias cefalea holocraneana no ictal refractaria a
analgesia, consultando asi al Servicio de Urgencia
del Hospital Militar de Santiago — SU HMS. Sin
trauma, infeccion o vacunacion recientes.

Al examen fisico de ingreso destacaba he-
morragia gingival y lesiones purpdricas en las 4
extremidades: en las inferiores hasta rodillas y en
superiores hasta los codos. Al examen neurol6gi-
co: Vigil, orientada en tiempo y espacio, atenta,
sin afasia ni disartria. Bradipsiquia leve. Pares
craneales normales. Fuerza muscular, sensibilidad
termoalgésica y reflejos musculo tendinosos nor-
males, respuesta cutdnea plantar flexora bilateral.
Cerebelo sin dismetria o disdiadococinesia. Signos
meningeos negativos.

Se realiz6 Tomografia Computarizada -TC- de
cerebro sin contraste que evidenciaba hematomas
subdurales subagudos tardios fronto-temporo-
parietal izquierdo y temporo-parietal derecho,

focos aislados de hemorragia subaracnoidea
temporo-parietales derechos y parietales izquier-
dos (Figura 1).

AngioTC cerebro: Sin evidencia de amputacion
de tronco principal, estenosis criticas, dilataciones
saculares ni nidos vasculares.

Examenes de laboratorio de ingreso eviden-
ciaban anemia microcitica hipocrémica (Tabla
1). Evaluada por hematologia quien sospeché PTI
mas anemia en estudio, y transfundieron 2 Ul de
glébulos rojos (GR) + 10 unidades de plaquetas.
Se inici6 dexametasona endovenosa 40 mg al dia
por 4 dias e inmunoglobulina humana endove-
nosa —IVIG—a 0.4 g/kg EV cada dia por 5 dias.

Se realiz6 hemograma diario, y transfusiones
con concentrado plaquetario: 6 unidades hasta
lograr conteo plaquetario mayor a 10.0 00, lo
cual se consigui al 4to dia de hospitalizacién
(plaquetas en 55.000).

Estudios de extension fueron no sugestivos
de patologia inmune diferente a PTI (Tabla 2).

Tomografia computada de térax, abdomen
y pelvis con contraste: Minimo derrame cisural
derecho.

Figura 1: Tomografia Computada de cerebro corte axial (A) se observa hematoma subdural frontoparietal izquierdo —flechas
blancas—y en el corte coronal (B) —flecha blanca— foco de hemorragia subaracnoidea temporo-parietal derecho.
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Tabla 1. Examenes de laboratorio de ingreso.

Test Resultado Rango de referencia

Hemograma
Hb 6.3 g/dL 12.0-16.0 g/dL
MCV 78.6 fL 84.0-94.0 fL
MCH 229 pg 26.0-34.0 pg
MCHC 27.9 g/dl 31.0-36.0 g/l
Leucocitos 8.900 cel/uL 4.500-11.000 cel/uL
Plaquetas 2.000 pla/uL 150.000-400.000 pla/uL

Glicemia 115 mg/dL 70-100 mg/dL

LDH 418 U/L 140-280 U/L

CRP 6 mg/dL <1 mg/dL

Creatinina 0.65 mg/dL 0.6-1.1 mg/dL

Electrolitos séricos Normal

Perfil Hepatico Normal

PT 84 % 85-100%

PTT 27's 25-35s

Abreviaciones: cel, células; CRP, Proteina C reactiva; Hb, hemoglobina; LDH, deshidrogenasa lactica; MCH, hemoglobina
corpuscular media; MCHC, concentracién media de hemoglobina corpuscular; MCV, volumen corpuscular medio; pla,
plaquetas; PT, Tiempo de protrombina; PTT, tiempo parcial de tromboplastina; s, segundos.

Tabla 2. Examenes adicionales.

Test Resultado
Coombs Indirecto Negativo
Test anticuerpos anti-Cardiolipina

IgG Negativo

IgM 18.1 (NV: < 15 MPL/mL)

Ferritina 17 ng/mL (VN: 12-150 ng/mL)
Hierro sérico 27 micromol/L (VN: 10-30 micromol/L)
HIV Negativo

HBsAg Negativo

HCV Negativo
Inmunoglobulinas Normal

Factor reumatoideo Normal

Complemento C4 Bajo

Complemento C3 Normal
Anticuerpos antinucleares 1/160 (NV: <1:160)
Vitamina B12 Normal

Abreviaciones: HBsAg, antigeno de superficie hepatitis B; HCV, virus Hepatitis C; HIV, virus de inmunodeficiencia humana;
IgG, inmunoglobulina G; IgM, inmunoglobulina M; NV, valor normal.
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Durante su estancia en Unidad Neuroldgica
Intermedia no hubo deterioro clinico ni neuroldgico,
se traslado a los 7 dias de evolucién a sala general
donde Hematologia indicé factor estimulante de
plaquetas —romiplostim 250 ug-y 2 dias después
es dada de alta con prednisona a 1 mg/kg/dia.

La paciente continda en controles ambulatorios
con Hematologia con disminucién progresiva de
corticoterapia y mejoria de perfil hematolégico.
Asintomatica y sin nuevos episodios de sangrado.

Discusion

La presentacion de la PTI puede ser asintomé-
tica, levemente sintomética o con sintomas que
amenazan la vida. En pacientes adultos, y como
sucedi6 en nuestro caso, la PTI se desarrolla de
manera subaguda. La presencia de anticuerpos
ANA positivos (1:160) ocurre hasta en un 33%
de PTI primarias y estd asociada a mayor riesgo
de cronicidad’. A pesar de encontrar un nivel
bajo de C4, no hubo datos clinicos durante su
estancia, antecedentes, ni estudios de extension
que sugirieran crioglobulinemia mixta (causa de
C4 bajo aislado)® u otra patologia autoinmune.

La asociacion de PTly HINT es incluso mas
excepcional, pero conlleva una alta tasa de mor-
talidad y secuelas (cuidados paliativos, ingreso
a unidad de cuidados intensivos, convulsiones,
trombosis venosa profunda y accidentes cere-
brovasculares isquémicos)’ en comparacion con
pacientes con PTI Gnicamente.

La fisiopatologia de la PTl se basa en la destruc-
cién plaquetaria mediada por anticuerpos y una
disminucion en la produccién de megacariocitos.
Su etiologia se clasifica en primaria (sin causa
subyacente), y secundaria (infecciones, enferme-
dades autoinmunes, trastornos linfoproliferativos).
A pesar de que una trombocitopenia <30.000 /
mcL aumenta el riesgo de sangrados inducidos
por trauma, por si sola no genera extravasacion
de glébulos rojos a menos que exista una lesion
de la membrana basal en los vasos sanguineos'.
Dicha lesion, en el caso de la PTI, se plantea
como una infiltracion leucocitaria secundaria a
inflamacion'. Lo anterior se llevd a la practica
en ratones trombocitopénicos expuestos a un
ambiente de isquemia-reperfusion cerebral o de
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inflamacion pulmonar, evidenciando sangrado
en los sitios de inflamacion, lo cual no ocurrié
en ratones no trombocitopénicos. Dentro de los
estimulos inflamatorios encontramos infeccio-
nes virales, bacterianas, vacunacion, lesiones
por isquemia-reperfusién y complejos inmunes
sugiriendo un segundo rol fisiopatoldgico de los
anticuerpos anti-plaquetarios.

En nuestro caso, el tratamiento previo con
Schisandra chinensis plantea la posibilidad de
que ésta juegue un papel sinérgico en el trastorno
de la coagulacion. La Schisandra chinensis es
un suplemento herbal usado por sus presuntas
capacidades de proteccion cardiovascular y
neurolégicas, y cuyos principales lignanos son
schisandrin B, schisandrin (SCH), gomisin A,
gomisina C y gomisina G. Las interacciones far-
macoldgicas asociadas a estos lignanos se deben
al bloqueo de las enzimas CYP3A4, CYP3A5 y
P-glicoproteina' 2. Considerando que la enzima
CYP3ADS5 contribuye al 50% de la actividad hepa-
tica del sistema CYP3A'", lo anterior suscita un sin
ndmero de interacciones farmacolégicas; si bien
es cierto que segun el estado de la ciencia actual
no encontramos casos reportados de trastornos
de la coagulacion asociados Gnicamente al uso de
dicho componente, se ha demostrado un efecto
inhibidor del sistema enzimatico importante,
encargado del metabolismo de xenobiéticos
(CYP3A)""2, cuya implicacién no ha sido estudiada
en pacientes con PTI.

Adicionalmente debemos considerar la dosis
usada de Schisandra chinensis. Resultados disi-
miles se han obtenido al evaluar la interaccion
de los lignanos de schisandra y la actividad
CYP3A, resultando en un efecto activador con
la administracion a largo plazo (>6 dias) in vivo
versus un efecto inhibidor in vitro''. Esto podria
suponer un aumento o una disminucion en las
concentraciones plasmaticas de farmacos meta-
bolizados por este sistema enzimatico, como por
ejemplo: acenocumarol, clopidogrel, entre otros,
lo que en dltima instancia harfa dificil predecir
su efecto terapéutico.

Por Gltimo, el tratamiento de primera linea de
la PTI son los glucocorticoides, con una mejoria
del recuento de plaquetas en las primeras 2 se-
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manas —lo cual apoya el diagnéstico’—, pero una
tasa sostenida de respuesta en sélo el 30-50%
de pacientes, requiriendo tratamiento de segunda
linea. En casos de sangrado critico el tratamiento
se basa en corticoides, anti-D, IVIG, esplenecto-
mia de urgencia y transfusion de plaquetas. Esta
altima con una indicacién no tan clara, debido a
su efecto transitorio en el recuento plaquetario. La
respuesta al tratamiento en nuestra paciente fue
satisfactoria, a pesar de poseer mds factores de
mal prondstico (edad >25 afios y la presencia de
hemorragia intracraneal) que de buen prondstico
(género femenino).

Conclusiones

Las etiologias de la hemorragia intracraneal
no traumdtica son mdltiples y deben descartarse
de forma sistematica segtn la sospecha clinica y
la frecuencia de estas, sin olvidar causas inusua-
les, entre ellas los trastornos de la coagulacion,
en especial la PTI, puesto que su diagndstico
oportuno permite implementar intervenciones de
tratamiento y soporte que mejoran el prondstico.
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