Caso clinico

Drepanocitosis o anemia de células falciformes y embarazo
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RESUMEN: La drepanocitosis es una patologia frecuente en la costa pacifica colombiana. Se hace una revision de esta patologia en
el embarazo,ilustrandola conuncaso clinico y demostrando que la morbimortalidad materna y fetal disminuyen si se realiza un diagnéstico

precoz y un manejo adecuado.
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SUMMARY: The sickle cell anemia is a frecuent entity in the Pacific Colombian coast. It has been made a revision of this pathology
in the pregnancy, demonstrating it with a clinical case and showing that if it’s done a quick diagnosis and treatment, it diminishes the

maternal and fetal morbimortality.
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Introduccion

Para una mejor comprensién de la patologia es nece-
sario analizar la formacién de la hemoglobina, la cual
comienza a partir de los eritroblastos y continda a todo lo
largo de la etapa normobldstica. Se ha visto que los
eritrocitos recién salidos de la médula 6sea a la circula-
cién pueden producir pequeiias cantidades de hemoglo-
bina por uno o dos dias.

La molécula tiene dos componentes principales, el
Hem y la Globina. La porcién Hem deriva bdsicamente
del 4cido acético y la glicina, formados en las mitocon-
drias. El 4cido acético pasa a 4cido alfacetoglutérico en
el ciclo de Krebs, y dos moléculas de este 4cido se
combinan con una molécula de glicina para formar un
compuesto pirr6lico. A su vez cuatro compuestos pi-
rrlicos se unen para formar un compuesto de proto-
porfirina. Una de las protoporfirinas, la III, se combina
con el hierro para formar el Hem. Finalmente cuatro
moléculas de Hem se combinan con una molécula de
Globina para formar la hemoglobina.

La molécula de Globina en el adulto sano esta forma-
do por dos cadenas Alfa y dos Beta. Sobre la cadena Beta
va a ocurrir el cambio en la estructura de la hemoglobina
que formard la drepanocitosis (1).

Definicion
La drepanocitosis se caracteriza por la formacion de

Hemoglobina S dada por el cambio de un aminoécido en
la cadena Beta de la Hemoglobina, en el cual el dcido
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glutdmico es reemplazado por la valina en la posicién
seis (1-4, 12).

Clasificacion

1 - Rasgo falciforme (Hemoglobina A-S).

2 - Anemia de Células Falciformes (Hemoglobina S-S).

3 - Doble estado Heterocigoto (Hemoglobina S-C,
Hemoglobina S-D, Hemoglobina S-E, Hemoglobina S-
Memphis) (13,15).

Enpacientes con anemia y enfermedad drepanocitica,
hay transmision hereditaria en ¢l 100% de los casos. En
los demds hay probabilidades de que un 25% de las
pacientes resulten homocigotos si el esposo es porta-
dor(5).

Incidencia

Se hizo una revision de la literatura y se hall6 que el
0.2% de los pacientes presentan anemia (4,12), mientras el
6% al 10% presentan rasgos drepanociticos (3,5,12). Esta
incidencia es la encontrada en Estados Unidos, pues no hay
un informe actualizado de estadisticas en Colombia.

Se da casi por seguro que el gen drepanocitico provi-
no de una mutacién aislada en el Africa central, y que su
distribucidn actual obedece a factores como el comercio
de esclavos hacia América, Arabia y la India (12).

Es importante anotar que en el sur occidente del pais a
lo largo de la costa del Pacifico, la patologia se presenta con
relativa frecuencia en la poblacién negra (14).

Fisiopatologia

La valina, que es el amino4cido diferente en la
cadenade globina, causa una unién hidrofébica entre los
aminodcidos, formando asi tetrdmeros insolubles que se
polimerizan y aglutinan en forma de cristales dentro del
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glébulo rojo. Estos cambios alteran la forma normal de
disco bicéncavo para darle el aspecto de media luna, el
cual es caracteristico para su diagndéstico.

Una vez alterada la morfologia del eritrocito, se
desencadena una agregacién que obstruye la microcir-
culacién, debido a un factor llamado trombospodina
(3,7,12). Esto puede conducir a uno de los siguientes
eventos: Infarto del 6rgano comprometido, agregacién
plaquetaria por activacién del factor de Von Willebrand,
o desencadenar dolor, 1o que cominmente se ha denomi-
nado “Crisis drepanocitica”.

Laanemia se debe principalmente a ladisminucién de
supervivencia eritrocitica asociada a eritropoyesis inefi-
caz. Los estudios in vitro con hematies falciformes en
condiciones de desoxigenacién muestran una serie de
cambios morfolégicos que terminan con un drepanocito
con largos filamentos. En condiciones de oxigenacion el
drepanocito adopta una forma normal. Si este efecto de
conversion drepanocitica se repite varias veces, la célula
acaba por perder su capacidad de regresar a la forma
normal en condiciones de oxigenacién y entonces el
fen6meno drepanocitico es irreversible. La incapacidad
de volver a adoptar la forma normal se debe probable-
mente a la pérdida progresiva de los microfilamentos y a
la lesi6on de la membrana celular (12).

Existen ciertas condiciones que precipitan estos cam-
bios como son: Trauma, infeccién, disbalance 4cido
base, deshidratacién, anestesia, actividad fisica severa,
frio y disminuci6n de la presion arterial de oxigeno. (Por
debajo de 60 mm de Hg en anemia y menor a 15 mm Hg
en rasgos) (2).

Cuadro clinico

El cuadro clinico es variable y va desde la paciente
asintomdtica hasta aquella que presenta crisis graves.

Los trastornos més graves suelen diferenciarse de los
rasgos drepanociticos por el antecedente de crisis
vasooclusivas dolorosas recurrentes caracterizados por
dolor pulsétil, fiebre y leucocitosis con una duracién de
dos a seis dias (12). Por lo general ocurren de uno a cuatro
ataques al afo, que se desencadenan por las condiciones
precipitantes ya mencionadas, y pueden afectar cual-
quier 6rgano o sistema, sin excepcion. No obstante,
existen algunos mas vulnerables que otros, como la
microcirculacién de las articulaciones, el sistema ner-
vioso central y el sistema respiratorio. Entre las patolo-
gias a este nivel se encuentra el sindrome toricico,
caracterizado por fiebre, dolor pleuritico, tos e infiltra-
dos en los RX.

Otros 6rganos afectados son los intraabdominales,
que pueden semejar un abdomen agudo. Entre los cua-
dros clinicos hallados tenemos la colelitiasis, que se
presenta m4s frecuentemente en procesos crénicos de
hemdlisis y en un momento dado pueden dar cuadros de
colecistitis aguda; La necrosis papilar renal, entre tanto,
puede semejar un cuadro de infeccién urinaria. También
se presenta también la apendicitis aguda (3, 6,12).

Por crisis de anemia stbita y reticulocitopenia puede
afectarse el sistema hematopoyético. El tipo de crisis mas
frecuente es la aplésica, la cual es autolimitada y asociada
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a infeccién (12). También estdn las crisis hemoliticas,
asociadas a esferocitosis hereditaria; las crisis megaloblés-
ticas asociadas a deplesién de folatos, y las crisis de
secuestro esplénico, que producen esplenomegalia y en
ciertos casos infarto esplénico (2-3).

Durante el embarazo las crisis son vasooclusivas,
ocurren especialmente en la segunda mitad de la gesta-
cién y se caracterizan por producir ataques de dolor sobre
todo en articulaciones, térax y abdomen (2, 4).

Impacto sobre la madre y el feto

La drepanocitosis afecta a la madre en los siguientes
tres aspectos:

1. Disminucién de la Fertilidad, debida a disminu-
ci6én de los valores de FSH, LH y cortisol, independien-
temente de que los valores de las hormonas tiroideas T3
y T4 hayan sido afectadas o no (9).

2. Aumento de la incidencia de los trastornos
hipertensivos durante el embarazo, al doble de su
frecuencia (3).

3. Incremento en abortos y obitos, debido a la
trombosis del lecho placentario.

La afecci6n del feto estd dada por un aumento en la
incidencia de partos pretérminos, de bajo peso al nacer y
de retardo en el crecimiento intrauterino (3-5).

Morbimortalidad

LLa morbilidad ha disminuido en la dltima década del
65% al 25%.

La mortalidad materna se redujo en los idltimos 20
afios del 25% al 2%.

Las causas m4s frecuentes de mortalidad son: Insufi-
ciencia cardiaca congestiva, tromboembolismo pulmonar
e insuficiencia renal aguda (5).

La mortalidad neonatal es de 85/1000 nacidos vivos.

Diagnéstico

En pacientes con anemia severa cominmente se
visualizan los drepanocitos, con su forma de media luna,
en el frotis de sangre periférica. Aquellos pacientes que
presentan rasgos de la enfermedad no tienen alteracién
en el frotis de sangre periférica. El diagndstico definitivo
se hace por electroforesis de hemoglobina (2-3,12).

Tratamiento

El tratamiento de la drepanocitosis se plantea desde
tres puntos de vista:

- Generalidades

- Tratamiento intraparto

- Tratamiento postparto

e Generalidades.- Para el tratamiento de la entidad
debe iniciarse el suplemento de 4dcido f6lico (5 mgr),
debido a que es necesario compensar el alto consumo de
folatos causado por el proceso activo de replicacién
celular que sc da en la médula 6sea. Por lo general
también se requiere suplemento de hierro (3, 5).

Esimportante mantener alas pacientes bien hidratadas
porque asi disminuye la concentracién intracorpuscular
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de hemoglobina, y con esto disminuyen las estructuras
drepanociticas.

Dentro de las crisis drepanociticas es vital el manejo
del dolor. Se deben buscar y tratar agresivamente las
infecciones, sobre todo las urinarias, que muchas veces
pasan desapercibidas, ya que éstas desencadenan las
crisis por razones ya explicadas (2-4).

Existen dos tipos de transfusiones para el manejo de
la drepanocitosis: Profilacticas y terapéuticas. Ambas
buscan tanto disminuir la incidencia y severidad de las
complicaciones como lograr el manejo del dolor (5,10).

La transfusi6n profil4ctica tiene dos formas de
aplicacion:

a) La primera transfusion en semana 28 y la segunda
en semana 36. Si hay crisis es necesario hacer transfusio-
nes adicionales. )

b) Se dan glébulos rojos empaquetados desde el inicio
del embarazo.

El objetivo es mantener los valores de hemoglobina
mayores de 8 gr% y hematocrito mayor a 25% con una
concentracion de hemoglobina S por debajo del 50% (4-5).

Los inconvenientes de este tipo de transfusion son el
desarrollo de hemosiderosis y haloanticuerpos, y el ries-
go de transmisién de enfermedades como hepatitis o sida
(3-5, 8,12).

La transfusién terapéutica es la més recomendada
para la anemia o el manejo de la crisis drepanocitica. Se
utiliza para mejorar el prondstico maternofetal (2-3).

e Tratamiento Intraparto.- Se debe realizar un
monitoreo maternofetal intensivo para evitar las crisis
intraparto y detectar cualquier tipo de sufrimiento fetal
que se presente. Para esto hay que evitar la hipoxia y la
acidosis. Es importante mantener a la paciente bien
hidratada.

Lacesérea se debe realizar inicamente por indicacion
obstétrica (3-4).

e Tratamiento Postparto.- Por los cambios
hemodindmicos que ocurren en el puerperio inmediato,
es necesaria una vigilancia hemodindmica materna para
evitar las crisis que se puedan presentar (2, 4).

Los recién nacidos deben ser examinados para esta-
blecer la zigocidad con respecto a la hemoglobina S, y
realizarles para su seguimiento electroforesis de celulosa
acetato (3, 11).

Caso Clinico

Para ilustrar la revisién de la entidad que se comenté,
se toma como ejemplo un caso clinico manejado en el
Hospital Universitario del Valle en septiembre y octubre
de 1993, durante la rotacién por el servicio de
perinatologiarealizada por el residente del hospital de La
Samaritana de Bogot4. '

Historia No. 1074477

Nombre: R. B. - Edad: 31 afios

Natural y procedente de Santander de Quilichao (Cauca)
Fecha de Ingreso de primera hospitalizacién: agosto 29/93
Fecha de Egreso de primera hospitalizacién: sept. 21/93
Fecha de Ingreso de segunda hospitalizacién: octubre 10/93
Fecha de Egreso de segunda hospitalizacién: octubre 21/93
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M.C. Paciente remitida de Santander de Quilichao
por artralgias que impiden la marcha més que todo en la
articulaciéon coxofemoral, con fiebre no cuantificada,
hiporexia, coluria, ictericia y dolor pleuritico.

Antecedentes Personales:

Patoldgicos - Present6 cuadros similares en nifiez,
adolescencia y en los otros embarazos.

Transfusionales - Hace 2 afios en el dltimo embarazo
por cuadro similar.

Ginecobstétricos - Menarquia 13 afios; Ciclos 30/3;
g4p4alv2m?2

Embarazo gemelar de 28 semanas con mortinatos por
crisis drepanocitica.

F.U.R. Febrero 1/93; Edad gestacional 29.5 semanas.

Familiares:

Hermana falleci6 hace 10 afios por crisis drepanocitica.

Examen Fisico

Paciente 4lgica, deshidratada y febril.

TA 120/70; FC 120 ; T° 39 C.; Peso 73 kg.

Ojos: Escleras ictéricas.

Térax: Buena ventilacién pulmonar, ruidos cardiacos

taquicdrdicos sin soplos.

Abdomen: AU 35 cm. Primer feto presentacion
cefélica FCF 168/min
Segundo feto presentacion podalica FCF
176/min.

No hay actividad uterina.

TV. Cuello largo posterior cerrado.

Extremidades: Dolor a la movilizacién de la cadera

derecha.
Neuroldgico: No signos meningeos. Examen normal.

ID: 1.Embarazo gemelar de 29.5 semanas por FUR.
2.¢Sindrome febril a estudio: Colagenosis?;
(Artritis cadera derecha?;
(Drepanocitosis?

Se hospitaliza y se realiza Eco Obstétrica reportada
como embarazo gemelar, monocoriénico, biamni6tico
de 29 semanas.

Laboratorios: Creatinina, 4cido drico, transaminasas,
tiempos de coagulacién, hemocultivos, urocultivo,
serologfa, seroaglutinacién, complemento, gota gruesa y
antigeno australiano: Normales.

Parcial de orina: Bacterias ++, Leucocitos 12-15/

campo.

Cuadro Hematico: HB 9 gr - Heto 27 - L 19.300 -

N76% - L 19% - M 5%
Anisositos +++
Poiquilositosis +++
Macrocitos ++
Policromasia ++

Cuerpos de Howell Jolly +
Drepanocitos Positivos.

Se inicia tratamiento con liquidos endovenosos a 120
cc. hora, ampicilina, acetaminofén y transfusién de 3
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unidades de glébulos rojos empaquetados. Al tercer dia
se cambia antibidtico a cefacidal.

Valorada por ortopedia se descarta artritis.

Evoluciona hacia la mejoria con hidratacién, suple-
mento de 4cido f6lico y hierro, y transfusiones en cuatro
oportunidades. Se colocan corticoides para maduracién
pulmonar.

Se realizan perfiles biofisicos seriados los cuales son
normales.

La paciente se da de alta el 21 de septiembre con un
hematocrito de 37%.

Reingreso

Remitida nuevamente del Hospital de Santander de
Quilichao por presentar cifras tensionales altas sin signos
premonitorios, sin edema ni proteinuria.

Examen Fisico

TA 140/95; FC 92/min; T° 37° C.

AU 39 cms; Primer feto en presentacion cefdlica FCF
140/min.
Segundo feto en presentacion podélica
FCF 146/min.

TV. Cuello largo posterior cerrado.

I.D. 1. Embarazo gemelar de 36 semanas por FUR.

2. Hipertension gestacional.
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3. Drepanocitosis.

Exémenes de laboratorios realizados normales.

El 13 de octubre se realiza amniocentesis que reporté
un indice I./E de 1 por lo cual se colocaron nuevamente
corticoides.

El 17 de octubre se practica NST la cual es no
reactiva, perfil biofisico fetal de 4/10, motivo por el cual
se desembaraza por cesdrea. Se obtuvo un primer produc-
to de sexo masculino de 2800 grs, con apgar de 3/10 al
minuto, 6/10 alos 5 y 10 minutos con dificultad respira-
toria que amerita traslado a cuidado intensivo neonatal.
El segundo de sexo femenino de 2.400 grs con apgar de
6/10 al min, 8/10 alos S min y 10/10 a los 10 minutos por
lo cual se le pasa a la madre.

La paciente presenta crisis en el postoperatorio, ca-
racterizado por artralgias y fiebre que requiere transfu-
sién, con mejoria de la sintomatologia.

Se da de alta el 21 de octubre de 1993 en buenas
condiciones.
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