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PALABRAS CLAVE Resumen La drepanocitosis es una enfermedad caracterizada por la presencia de una
Drepanocitosis; hemoglobina anémala. Afecta principalmente a la raza negra. Su diagndstico y su tratamiento
Gestacion; en la gestante son de vital importancia, ya que puede tener repercusiones fatales tanto para la
Transfusiones; madre como para el feto. Presentamos el caso de una gestante de raza negra con drepanocitosis,
Pronostico; el manejo de la patologia y desenlace del mismo.
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Pregnancy; Abstract Sickle cell disease is characterized by the presence of abnormal hemoglobin. This
Transfusions; entity primarily affects the black population. Diagnosis and treatment of sickle cell disease in
Outcome; pregnant women is essential as outcome can be fatal for both mother and fetus. We report the

case of a pregnant black woman with sickle cell disease. The management and outcome are
discussed.
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Hemolytic reaction

noéstico correcto de la misma y conocer el tratamiento
adecuado para evitar posibles complicaciones tanto para la
gestante como para el feto. Se trata de un sindrome infla-
matorio crénico, caracterizado por la presencia de un tipo de
hemoglobina anormal. También llamada de células falcifor-
mes, esta originada por la mutacion de un aminoacido en una
de las cadenas de la hemoglobina. Su transmisién es auto-
somica dominante y es la hemoglobinopatia que mas morbi-
mortalidad origina en la gestante y en el feto. Se estima que
el 8% de los africanos que residen en América portan al menos

Introduccion

La drepanocitosis es una enfermedad cada vez mas preva-
lente en nuestro medio. Pensamos que es necesario el diag-
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un cromosoma anormal, por lo que es la hemoglobinopatia
més com(n de los Estados Unidos' 3. Pero la razén de mor-
talidad en la gestante con drepanocitosis ha disminuido
significativamente desde los afios setenta®.

Se ha visto que incrementa el riesgo de complicaciones
durante el embarazo.

Los riesgos maternos incluyen: dolores preparto, crisis en
el posparto, infecciones del tracto urinario, complicaciones
pulmonares, anemia, hipertension gestacional, preeclampsia
o eclampsia, e incluso muerte por eventos tromboembolicos.

Las complicaciones fetales incluyen partos pretérmino,
crecimiento intrauterino retardado (CIR), distrés fetal
durante el parto y riesgo alto de mortalidad perinatal’—.

Las transfusiones profilacticas son utilizadas frecuente-
mente, aunque se ha visto que pueden estar asociadas a
complicaciones, pero algunos estudios prospectivos han
demostrado disminucion de la mortalidad perinatal y
materna®.

Exponemos el caso clinico de una gestante de 32 afios con
anemia de células falciformes.

Caso Clinico

Mujer de 32 afos, natural de Nigeria.

AP: alfa talasemia. Doble heterocigota para hemoglobi-
nopatia C/S.

AO: 2 abortos. Parto eutocico en febrero de 2009 y cesarea
en junio de 2010.

Durante la ultima gestacién presentd de forma episodica
dolores 6seos en forma de artralgias incapacitantes, en
relacién con crisis vasoclusivas. El 17 de junio del afo
2010 se realizd una cesarea urgente por no progresion de
parto y riesgo de pérdida del bienestar fetal. Tras la cesarea,
la paciente requirio la administracion de 2 concentrados de
hematies (CH) por hemoglobina de 6,1 g/dl.

Una semana tras el alta, la paciente ingresoé en el servicio
de medicina interna con el diagnostico de crisis hemolitica de
probable origen transfusional asociado a hemolisis en el
contexto de fiebre y neumonia, que se resolvié con anti-
bioterapia empirica.

En septiembre del afo 2010, la paciente vuelve a ingresar
a cargo de hematologia por nueva crisis hemolitica y fiebre de
probable origen urinario. Con el diagnostico de crisis vaso-
clusiva y sindrome hemolitico de origen mixto (autoanticuer-
pos y hemoglobinopatia), se administra antibioterapia
empirica y medidas de soporte con hidratacion, alcaliniza-
cion, analgesia, oxigenoterapia, heparina de bajo peso mole-
cular y transfusion de CH.

Tras la transfusion, se detecta empeoramiento de la
hemolisis, con aparicion de insuficiencia renal aguda e hiper-
tension arterial secundaria. Se administran esteroides e
inmunoglobulinas, e inicia dialisis, sin mejoria, por lo que
se realiza plasmaféresis y tratamiento con rituximab, sin
éxito. La paciente comienza con fiebre vespertina de proba-
ble causa bacteriana (hemocultivo positivo para estafilococo
coagulasa negativo). Se inicia tratamiento con ceftazidima,
ciprofloxacino, fluconazol (por mucositis) y teicoplanina. A
pesar de ello, la paciente continlla con fiebre, empeora-
miento respiratorio asociado a insuficiencia cardiaca, con
derrame pericardico que motiva su ingreso en la unidad de
cuidados intensivos el 22 de octubre de 2010. Se realiza un

ecocardiograma objetivandose la presencia de un trombo
filiforme en la cava inferior, procedente del catéter de
dialisis, iniciandose anticoagulacion con heparina a dosis
bajas. Dada la insuficiencia respiratoria y la sepsis de origen
sin filiar, se instaura tratamiento con expansores de volumen,
noradrenalina y antibioterapia empirica con amikacina,
meropenem, teicoplanina y caspofungina. Permanece en
anuria, por lo que se decide depuracion extracorporea. A
las 24 h del ingreso se realiza una biopsia de médula désea
encontrandose un sindrome hemofagocitico, ante lo que se
inicia tratamiento con etoposido. A pesar del tratamiento,
persisten la fiebre y la hemolisis, con descenso progresivo de
las cifras de hemoglobina y empeoramiento del cuadro.

La paciente fallece en situacién de anemia severa (Hb 2 a
pesar de transfusion previa en alicuotas), por fracaso mul-
tiorganico el 23 de octubre de 2010.

Discusion

Como hemos mencionado anteriormente, la enfermedad de
células falciformes es un grupo de desérdenes caracterizado
por la presencia de una hemoglobina anormal. Tradicional-
mente, se creia que era una enfermedad benigna, protectora
frente a la malaria, pero actualmente no se considera asi’.

Esta enfermedad incluye la anemia drepanocitica y varios
genotipos heterocigéticos, caracterizados todos ellos por la
presencia de anemia hemolitica crénica y complicaciones
vasoclusivas®. Puede coexistir con alfatalasemia, sobre todo
en la raza negra®.

Como hemos mencionado anteriormente, el 8% de los
americanos de origen africano portan al menos un cromo-
soma anormal, por lo que es la hemoglobinopatia mas comun
en los Estados Unidos'%>.

Causa anemia y crisis vasoclusivas que afectan a todos los
organos, incluyendo hueso, corazon, pulmon, rifién, sistema
digestivo, y cerebro. Estos pacientes pueden permanecer
grandes periodos hospitalizados por tales complicaciones®,
que son debidas al aumento de la cantidad de células falci-
formes en condiciones de hipoxia, acidosis, deshidratacion e
hipotermia, aumentando asi la viscosidad sanguinea.

Esta patologia esta relacionada con aumento del riesgo de
complicaciones durante el embarazo'™.

Los riesgos maternos incluyen dolor y crisis durante la
gestacion y el puerperio, infecciones de orina, complicacio-
nes pulmonares, anemia, hipertension gestacional, pree-
clampsia o eclampsia, aumento del riesgo de cesarea y
muerte debido a eventos tromboembélicos' >, Se ha obser-
vado que la gestacion incrementa las crisis vasoclusivas y el
dolor, y que tales complicaciones varian en funciéon del
genotipo y del grado de anemia?.

Las complicaciones fetales incluyen CIR probablemente
debido a la estasis vascular de la unidad utero-placentaria,
distrés fetal durante el parto, parto prematuro y aumento del
riesgo de mortalidad perinatal'3>78,

Las pacientes con drepanocitosis constituyen el 1% de
todas las muertes maternas, con una mortalidad materna
global del 0,45 al 3,7% y perinatal del 2 al 12%2.

Por ello en estas mujeres los cuidados prenatales desem-
pefan un papel muy importante en el manejo de la anemia 'y
de las crisis a través de la suplementacion con hierro y
folatos, tratamiento sistematico de las infecciones y moni-
torizacion del bienestar fetal®.
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La transfusion profilactica ha sido el tratamiento de elec-
cion en pacientes con anemia drepanocitica. Las posibles
indicaciones para la transfusion son anemia asociada a com-
promiso cardiorrespiratorio, preclampsia refractaria y sin-
drome toracico agudo, pero el impacto de la transfusion en
este grupo es controvertido'*%7:, Los estudios al respecto
han presentado resultados dispares; algunos indican que la
transfusion profilactica disminuye solo el nimero de eventos
vasoclusivos y que podria mejorar el pronéstico tanto
materno como fetal™*?. Algunos autores han observado
que la incidencia de las crisis disminuye significativamente
en mujeres con transfusiones profilacticas, comparado con
mujeres en las que no se realizo, pero estos hallazgos son
ampliamente discutidos®. No se han visto beneficios sobre la
circulacién Utero-placentaria en gestantes con una transfu-
sion profilactica®.

Como hemos observado en el caso anteriormente
expuesto, la formacion de aloanticuerpos contra los anti-
genos eritrocitarios es una de las complicaciones de la trans-
fusién. Esta complicacién no se observa con mucha
frecuencia. Ademas, mejoras en la seleccion del donante
evitarian una proporcion importante de tales eventos'*°®.

Para entender de forma adecuada este cuadro es impor-
tante sefalar que, ademas de la hemolisis aloinmunitaria y
autoinmunitaria, un tercer tipo de lisis deberia ser explicada
y esta ocurre cuando las células o los tejidos son dafiados por
reacciones inmunologicas, en las que las células actian como
inocentes espectadoras. Esta causada por un anticuerpo que
no es desarrollado en respuesta a antigenos intrinsecos de la
célula lisada™. Se cree que este es el mecanismo implicado
en los casos de hemolisis postransfusional, en los pacientes
con anemia drepanocitica.

Ocurre aproximadamente 5-10 dias después de la trans-
fusion, resultando una disminucion de la hemoglobina, como
resultado de la destruccion de las células transfundidas, de
sus propios eritrocitos y de la supresion de la eritropoyesis®.

Este tipo de reacciones podria corresponder a la llamada
«bystander immune histolysis», que corresponde a una des-
truccion inmunitaria de las células por anticuerpos dirigidos
contra un antigeno que no es un componente intrinseco de la
célula. Este tipo de reacciones, como hemos explicado ante-
riormente, se pueden dar en pacientes con anemia drepa-
nocitica y que han recibido una transfusién. Una de las
caracteristicas de estas reacciones es que la hemoglobina
de la paciente es significativamente mas baja después de la
transfusion que antes. Esto sugiere que los propios eritrocitos
de la paciente estan siendo destruidos, aparte de las células
transfundidas®'°.

La formacion de estos anticuerpos desencadenaria un
cuadro de hemolisis fatal, como ocurrié en el caso expuesto,
con una mortalidad muy alta. En pacientes con anemia
drepanocitica, sus propios eritrocitos tienen una vida media
inferior a la habitual y ademas desarrollan supresiéon de
la eritropoyesis que puede ser causada por una infeccion o
por una transfusion'®.

Se han propuesto numerosos mecanismos que podrian
influir en esta respuesta patoldgica. Un mecanismo es el
desarrollo de autoanticuerpos temporales. Demeshek enfatizo
que es una reaccion aloinmunitaria que resulta en un estado
temporal de seudoautoinmunidad. Estas reacciones transito-
rias deberian ser diferenciadas de las verdaderas reacciones
autoinmunitarias, que se autoperpetiian, de estas que estan

basadas en un antigeno exdgeno y que resultan en un auto-
inmunidad transitoria. Otros mecanismos implicados para
explicar este fendmeno son la hemolisis reactiva, la adsorcion
de complejos antigeno-anticuerpo desde el plasma, la altera-
cion de los antigenos celulares a causa de infecciones o
farmacos, o el desarrollo de aloanticuerpos a causa de reac-
ciones cruzadas'®.

También se produce la suspension de la eritropoyesis,
contribuyendo al empeoramiento de la anemia. La reticu-
locitopenia no siempre es una caracteristica de estas reac-
ciones, aunque muchos de estos pacientes tienen un nimero
inferior de los mismos®.

El diagnostico esta basado en una historia exhaustiva y
analisis de laboratorio, visualizandose hemoglobinuria. En
muchos casos, la valoracion de anticuerpos es negativa, pero
una electroforesis de la hemoglobina, podria ayudar al
correcto diagnostico, ya que demostraria una destruccion
de los eritrocitos del donante probado por la falta de hemo-
globina A®.

El manejo correcto de estas pacientes no esta claramente
definido, ya que la transfusion podria conducir a una caida
posterior importante de la hemoglobina y el hematocrito, y
por ello no debe de ser indicada, a menos que la vida de la
paciente corra peligro. Los corticosteroides, la inmunoglo-
bulina por via intravenosa y la eritropoyetina pueden ser
beneficiosos en el manejo de las pacientes en las que ya se ha
instaurado el cuadro hemolitico. También se puede asociar
eritropoyetina o rituximab (anticuerpo monoclonal que se
dirige contra la union de los linfocitos B con el CD20)*',
medidas que fueron empleadas en nuestra paciente.

Como hemos mencionado anteriormente, minimizar las
transfusiones y la eleccion de un donante adecuado
es imprescindible para evitar el cuadro, ya que las
transfusiones pueden incrementar la viscosidad de la sangre
a un grado mayor. Por ello, la hemoglobina postransfusional
no deberia exceder los 9-10 g/dl®.

Actualmente, se esta estudiando el empleo de autotrans-
fusion. En la enfermedad de las células falciformes, donde el
porcentaje de hemoglobina S es alrededor del 85%. La pre-
servacion sanguinea es generalmente evitada, ya que la
atmésfera hipoxica donde se encuentra aumentaria la trans-
formacion en células falciformes de los eritrocitos y la rein-
fusion podria favorecer las crisis. Sin embargo, en pacientes
en los que este porcentaje es del 20-30%, donde existe un
porcentaje de hemoglobina normal en torno del 80%, podria
ser posible este tratamiento, por lo que solo un pequefio
porcentaje de eritrocitos cambiaria de forma durante el
almacenaje, pero cuando se reoxigenen dentro del cuerpo,
las células volverian a su forma normal, ya que dentro de la
circulacion las células con hemoglobina S pueden cambiar de
forma en areas de relativa hipoxia y volver a ser esféricas
dentro de la circulacién pulmonar''. De todas formas, este
tratamiento todavia esta en estudio y no deberia ser indicado
de forma primaria.

Conclusiones

1. La enfermedad de las células falciformes es muy com-
pleja, asociada a importantes complicaciones materno-
fetales en la gestacion, por lo que requiere un seguimiento
exhaustivo.
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2. El uso de transfusiones como tratamiento esta muy discu-

tido, debiendo indicarse solo en situaciones de gravedad
extrema ya que, como hemos expuesto en nuestro caso,
puede generar reacciones autoinmunitarias con un pro-
nostico fatal.
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