REPORTE DE CASO

RESUMEN

Objetivo: reportar el caso de una aplasia eritroide
pura secundaria al embarazo y hacer una revisiéon
de la literatura sobre el diagnéstico, tratamiento y
pronéstico materno y perinatal.

Materiales y métodos: se presenta el caso de una
paciente de 24 afios, con embarazo de 34 sema-
nas, remitida a un hospital publico de referencia
regional por anemia en estudio; se realiza biopsia
de médula 6sea sobre la que se hace diagnéstico de
aplasia eritroide pura asociada al embarazo. Recibe
manejo con transfusiones seriadas de glébulos rojos;
se realiza cesdrea a término, con recién nacido sano;
en su puerperio presenta estabilidad de los valores
de hemoglobina. Se realizé busqueda bibliografica

en las bases de datos electrénicas de Medline via
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PubMed, LILACS, SciELO y ScienceDirect, con
los términos “embarazo”, “aplasia pura de células
rojas”, “pregnancy” y “pure red-cell aplasia”. Se
incluyeron reportes de caso, series de casos y revi-
siones bibliograficas en inglés y espafiol, desde enero
de 1999 a enero de 2020, de pacientes gestantes con
aplasia eritriode pura. Se tomé informacién sobre
el diagnéstico, tratamiento y prondstico materno
y perinatal. Tres autores seleccionaron los estudios
por titulo y resumen. Se hace sintesis descriptiva.
Resultados: se identificaron 828 titulos, de los
cuales 818 fueron descartados luego de revisar los
criterios de inclusion. Se incluyeron diez articulos:
seis reportes de casos, tres reportes de caso con
revisién de la literatura, un reporte de caso en la
modalidad de poster, para un total de 10 casos re-
portados. El diagnéstico se bas6 en bajos niveles de
hemoglobina y compromiso de la linea eritriode en
la biopsia de médula. El tratamiento en transfusio-
nes de glébulos rojos y el pronéstico materno-fetal
fueron buenos.

Conclusioén: el diagnéstico de la aplasia eritroide
pura en el embarazo requiere biopsia de médula. El
pronéstico materno—perinatal es bueno, con soporte

transfusional. Se requieren mads estudios para eva-
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luar la seguridad y eficacia de los corticosteroides
para esta entidad en el embarazo.
Palabras clave: embarazo; aplasia pura de células

rojas.

ABSTRACT

Objective: To report a case of pure red-cell aplasia
secondary to pregnancy and to conduct a review of
the literature regarding diagnosis and treatment, as
well as maternal and perinatal prognosis.
Materials and methods: This is the case of a
24-year-old patient at 34 weeks of gestation, referred
to a regional public referral hospital due to anemia.
Bone marrow biopsy was performed, leading to
the diagnosis of pregnancy-related pure red-cell
aplasia. The patient received serial red blood cell
transfusions. Delivery by Cesarean section at term
resulted in a healthy newborn. Hemoglobin values
remained stable during the postoperative period.
A literature search was conducted in Medline via
PubMed, LILACS, SciELO and ScienceDirect
using the terms “pregnancy” and “pure red-cell
aplasia”. Case reports, case series and literature
reviews in English and Spanish published between
January 1999 and January 2020 that report pregnant
women with pure red-cell aplasia were included.
Information on diagnosis, treatment and maternal
and perinatal prognosis was collected. Three of the
authors selected the studies by title and abstract; A
descriptive synthesis is provided.

Results: Overall, 828 titles were identified; of these,
818 were discarded after reviewing the inclusions
criteria. Ten articles were included: six case reports,
three case reports with literature review, and one
case report in the poster modality, for a total number
of 10 reported cases. Diagnosis was based on low
hemoglobin levels and compromised erythroid cell
line in bone marrow biopsy. Treatment consists of
red blood cell transfusions, with good maternal and
fetal prognosis.

Conclusion: Diagnosis of pure red-cell aplasia
during pregnancy requires bone marrow biopsy.

With transfusion support, maternal perinatal

prognosis is good. Further studies are required to
assess the safety and efficacy of steroid use in this
pregnancy-related condition.

Key words: Pregnancy; pure red-cell aplasia.

INTRODUCCION

La aplasia eritroide pura (AEP) es un trastorno
hematolégico descrito por primera vez en 1922,
que se caracteriza por anemia severa debido a de-
presién selectiva en la eritropoyesis de la médula
6sea. Existe una forma congénita o sindrome de
Diamond Blackfan, que se presenta en cinco casos
por un mill6n de nacidos vivos, caracterizada por
malformaciones como dismorfismo craneofacial,
anomalias urogenitales, entre otros, hasta en un
tercio de todos los pacientes; y una forma adquiri-
da (AEPA), la cual esta asociada a multiples causas
infecciosas, autoinmunes, neoplésicas, entre otras,
donde no se encuentra reportada una frecuencia
estimada en su presentacion (1).

El diagnéstico de la aplasia eritroide esta dado
por una anemia normocitica normocroémica, aso-
ciada a reticulocitopenia en la sangre periférica y
eritoblastos ausentes o poco frecuentes en la biopsia
de médula 6sea, con precursores intactos de pla-
quetas y leucocitos; su tratamiento corresponde al
soporte transfusional asociado al manejo especifico
de la etiologia subyacente (1). Se han utilizado al-
gunos tratamientos farmacolégicos entre los que se
encuentran con mejor eficacia la ciclosporina (2), y
los corticosteroides (3).

La fisiopatologia en el embarazo ain no estd
clara. Se ha propuesto que las progestinas juegan
un papel en la génesis, de tal forma que los cambios
hormonales durante el embarazo desencadenan un
mecanismo autoinmune en pacientes predispuestas
que lleva a inhibicién de colonias eritroides, lo que
sugiere una respuesta autoinmune humoral (4-5),
y la presencia en la sangre periférica de la madre
y células placentarias de un factor inhibidor que
afecta la eritropoyesis y diferenciacién eritroide
(6). El diagnéstico de la AEP en el embrazo es por

descarte y los hallazgos de la biopsia de médula 6sea
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y la recuperacion de los niveles de hemoglobina en
pocas semanas posteriores al parto soporta aun mas
el diagnéstico (6). El tratamiento estaria basado en
multiples transfusiones de hemoderivados durante
su periodo gestacional para mantener los niveles de
hemoglobina, con riesgo de reacciones secundarias.
Como tratamiento adicional (al uso de hemoderiva-
dos), en reportes de caso publicados hasta 2003 se
habia descrito el uso de corticoides y ciclofosfamida
(6), sin embargo, es poca la informacién sobre su
seguridad y el pronéstico fetal y perinatal de la
condicién posterior a esta revision.

Se presenta un caso de AEP asociada al emba-
razo y se realiza una revision de la literatura con el
objetivo de determinar el diagnéstico, tratamiento
y pronéstico materno y perinatal en pacientes ges-
tantes con aplasia eritroide pura secundaria al em-

barazo, tratado con transfusién de hemoderivados.

REPORTE DE CASO
Paciente de 24 afios, GIPO, con gestacién de 34

semanas calculadas por ultrasonido de primer tri-
mestre. Ingresa referida de la consulta externa del
servicio de hematologia del Hospital Universitario
de La Samaritana, institucién de alta complejidad, y
centro de referencia de pacientes de la regién central
del pais, pertenecientes al régimen subsidiado por
el Estado en el Sistema General de Seguridad Social
en Colombia, para estudio de sindrome anémico;
durante la gestacion habia recibido transfusién de
11 unidades de glébulos rojos empaquetados.

No se identificaron antecedentes patolégicos,
quirtrgicos, téxico/alérgicos familiares. Habia
recibido micronutrientes en la gestacién actual.
Al examen fisico se observé buen estado general,
alerta, con palidez mucocutanea. Tensi6n arterial:
102/74 mmHg, frecuencia cardiaca: 76 latidos
por minuto, temperatura: 36,2 °C y saturacién de
oxigeno de 92 % al ambiente, abdomen con altura
uterina de 31 centimetros con feto tnico en pre-
sentacién de pelvis con frecuencia cardiaca fetal de
147 latidos por minuto. Sin otros datos positivos,

la paciente se hospitaliza para estudios comple-

mentarios de anemia severa sin etiologia clara, con
vigilancia materno-fetal y tratamiento de la misma;
el hemograma de ingreso con hemoglobina 4,9 g/
dl, hematocrito 14 %, volumen corpuscular medio
86 L y hemoglobina corpuscular media 28 pg, con
leucocitos 6,71x 10”7 3/uL, con un diferencial leuco-
citario normal, plaquetas 203 x 10 3/uL. Velocidad
de sedimentacién globular 42 mm, el extendido de
sangre periférica con eritrocitos con anisocitosis,
policromatofilia ligera, hipocromia ligera, leucoci-
tos y plaquetas con morfologia normal. Bilirrubina
total: 0,88 mg/dl, bilirrubina directa: 0,07 mg/dl,
vitamina B12: 186 pg/L (niveles normales [NN]: 99-
526 pg/L), acido félico: 18,6 ng/ml (NN: 1,4-20,7),
reticulocitos: 0,40 9% (NN 0,4-1,5%), Coombs
directo negativo, ferritina: 693,8 ng/ml (NN 0-116
ng/ml), transferrina: 208 mg/dl (NN: 200-530),
con funcién renal y hepdtica normales. A la valora-
cién fetal con monitoreo fetal reactivo, ultrasonido
obstétrico que evidencia embarazo de 34,6 semanas
por biometria, sin malformaciones anatémicas, con
peso fetal estimado de 2.344 g, percentil 42 %, pla-
centa normo-inserta, indice de liquido amniético
de 13,5 cm, doppler feto-placentario y velocidad pico
de arteria cerebral dentro de limites normales. Se
decide realizar aspirado y biopsia de médula ésea. El
aspirado de médula 6sea mostr6 celularidad normal
para la edad, maduracién adecuada en linea mieloi-
de y linfoide con ausencia total de precursores de la
linea roja, se hace impresién diagnéstica de hipopla-
sia eritroide (figura 1). Se practicé simultineamente
biopsia de médula ésea que evidenci6 celularidad
variable del 10-30 %, con hematopoyesis de las tres
lineas celulares; relacién mieloide-eritroide 3:1, la
linea mieloide con adecuada maduracién y morfo-
logfa, la linea eritroide marcadamente disminuida
(CD71 < 5%). Megacariocitos presentes, hasta seis
por campo, de alto poder sin alteraciones morfol6-
gicas, sugestivo de aplasia eritroide pura asociada al
embarazo. Se indica la transfusion de glébulos rojos
empaquetados. Se indica continuar con vigilancia
materno-fetal hospitalaria, realizando hemoglobinas

seriadas, monitoreo fetal diario y tratamiento con
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Figura 1. Aspirado de médula ésea: ldminas ay b (100X): se observa celularidad normal; precursores de la linea mieloide

y linfoide normales en nimero y morfologia. Ausencia total de precursores de linea roja. Aplasia eritroide

soporte transfusional seriado para mantener niveles
de hemoglobina mayor a 7 g/dl.

Se realiza junta multidisciplinaria médico-qui-
rargica con los servicios de hematologia, ginecolo-
gia, medicina materno-fetal y neonatologia, donde
se valoran los paraclinicos previos a la hospitaliza-
cién. La paciente tiene cariotipo euploide 46XX,
por lo que se descarta etiologia de origen genético;
tampoco hay antecedentes que orienten a etiologia
infecciosa, autoinmune, tumoral (timoma) o por
medicamentos, por lo que se considera que corres-
ponde a una AEPA asociada al embarazo. Se realiza
cesdrea en la semana 38 por feto en presentacién
de pelvis con recién nacido sano, con un peso de
2775 g, APGAR: 8-9-10. La paciente evoluciona
adecuadamente en su posoperatorio, con estabilidad
hemodindmica y paraclinicos con hemoglobina de
control de 10 g/dl, hematocrito 29 %, con posterior
egreso, requiriendo un total de 8 unidades de gl6-
bulos rojos empaquetados transfundidas durante
la estancia hospitalaria (6 unidades durante segui-
miento hospitalario y 2 unidades intraquiridrgico).

A su control posoperatorio en consulta externa

asiste asintomatica, con estabilidad hemodindmica
y adecuada evolucién de su puerperio, con una
hemoglobina de control de 6,3 g/dl y hematocrito
del 18 %; se indica la transfusién de 2 unidades
de glébulos rojos empaquetados con hemoglobina
posterior en 8,0 g/dl, completando asi un total de 21
unidades de glébulos rojos empaquetados durante
su gestacién; a los 10 meses de seguimiento, en
control con hematologia, no habia requerido nuevas
transfusiones de hemoderivados.

Aspectos éticos. Se solicité autorizacién a la pacien-
te, con consentimiento informado escrito, a través
de la oficina de investigacién y comité de ética mé-
dica del Hospital Universitario de La Samaritana,
para publicar el caso y material fotografico, el cual

fue tomado por los autores.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliogréfica en las bases
de datos electrénicas de: Medline via PubMed,
LILACS, SciELO y ScienceDirect con los térmi-

nos: “embarazo”, “aplasia pura de células rojas”,

“pregnancy” y “pure red-cell aplasia”. Los criterios
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de inclusién por tipo de estudio fueron: reportes
y serie de casos, cohortes y revisiones; por tipo de
poblacién: mujeres gestantes con diagnéstico de
aplasia eritroide pura, desde enero de 1999 a enero
de 2020 en espafiol e inglés; se evaluaron aspectos
relacionados con las caracteristicas del estudio: pais
donde se presentd, diagnéstico, edad gestacional al
momento del diagnéstico, valores de hemoglobina,
hallazgos en la biopsia de médula ésea, marcadores
inmunohistoquimicos o genéticos realizados, otros
métodos diagnésticos utilizados para detectar la
posible causa. En cuanto al tratamiento: tipo de
tratamiento transfusional, farmacolégico, inmuno-
l6gico o de otro tipo. Pronéstico perinatal: peso del

recién nacido, comorbilidades, edad gestacional al

momento del parto, tratamiento médico. Pronésti-
co materno: otras comorbilidades, evolucién a los 6
y 12 meses desde el punto de vista de recuperacién
de la anemia o necesidad de transfusiones. Tres
autores seleccionaron los articulos que fueran series
de casos o revisiones de la literatura, inicialmente
por titulo y resumen, publicados en inglés y espafiol,
desde enero 1999 a enero 2020. La informacién
se extrajo en un archivo de excel. Se hace sintesis

narrativa de los hallazgos.

RESULTADOS
Se identificaron 828 titulos, de los cuales 818
fueron descartados luego de revisar los criterios

de inclusién (figura 2). Finalmente, se incluyeron

Figura 2.
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diez estudios relacionados con anemia aplasica De los 10 casos reportados, cinco se presenta-
eritroide pura asociada a embarazo: seis reportes ron entre los 20 y 29 afios (4,7-10), cuatro casos se
de casos (4,7-11,) tres reportes de caso con revision presentaron entre los 30 y 39 afios (5, 6,12,13), y
de la literatura (6,12,13), un reporte de caso en la un caso no registra la edad de la paciente (11); seis
modalidad de poster (5), para un total de 10 casos casos fueron primigestantes (5,7-10,12), cuatro
reportados (tabla 1). casos multiparas (4,6,11,12).

Tabla 1.
Casos reportados de aplasia eritroide pura asociada a embarazo entre 2000 y 2020

ido (g)

(semanas)
SO recién naci

Hb Inicial (g/dl)
Tratamiento
momento del parto
Resultado perinatal
Recuperacién de
Hb (semanas)
Observaciones

Biopsia de médula 6sea
Edad gestacional al

Pe:

—~
2)
(]
=]
<
-]
=
o
2

~

—
<
=
=}

o
1}
<}

-
7]
o
=)

=]
<

o

53]

Makino 31 G2A1 Aplasia  Transfusién Cesarea Vivo 2577
2003 selectiva  Prednisona
Japén de linea
(12) eritroide
Choun- 33 G3P2V2 14 NR Aplasia  Transfusion A término  Cesd- Vivo NR 10 Antecedente
dry selectiva ~ Predniso- rea de 2 episodios
2007 de linea lona asociados a
EE. UU. eritroide aplicacién de
(6) medroxipro-

gesterona
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le

on d

Hb Inicial (g/dl)
(semanas)
Hb (semanas)
Observaciones

momento del parto
Recuperac

Biopsia de médula 6sea
Tratamiento
Edad gestacional al
Resultado perinatal
Peso recién nacido (g)

~~
(7))
(]
<
£
L
0 &
)
=1 =
& =
S
s} a3
< Q
=l 8
o
= 5]
1)
g
3
53]

Miller NR G2P1 NR 3.2 Aplasia  Transfusién A término  Vaginal Vivo NR Popar-  Present6 nuevo
EE. UU selectiva to episodio en
2008 de linea 2 gestaciones
(11) eritroide posteriores

Aggarwal 28 G1PO 15dias 3.2 Aplasia  Transfusién Cesa- NR NR 6 Caso en
2013 post- selectiva término rea puerperio
India (7) parto de linea
eritroide

Matsui G1PO NR Aplasia  Transfusién Vaginal Vivo 2548 NR Asociado a
2017 selectiva timoma
Japén de linea

(5) eritroide

Diagnéstico: el diagnéstico se realiz6 en el primer
trimestre en un caso (6), en el segundo trimestre en
cinco casos (4,5,9,12,13), tercer trimestre dos casos
(8,10), un caso durante el puperperio (7) y no se
registré el momento del diagnéstico en un caso (11).

Los niveles de hemoglobina variaron al momento del

diagnéstico: cuatro casos con niveles menores de 5
mg/dl (4,7,11,13), cuatro casos por encima de 5 mg/
dl (8-10,12), y no se reportaron niveles de hemoglo-

bina en dos casos (5,6). El diagnéstico confirmatorio
se realizé con biopsia de médula ésea en nueve casos

en los que se encontré aplasia selectiva de médula
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6sea sin compromiso de otras lineas celulares (4-
8,10-13); en un caso, por decisién de la paciente,
no se realizé biopsia de médula ésea (9). Existen
casos reportados de anemia apldsica eritroide pura
durante el embarazo, asociados a otras patologfas,
como enfermedad de Still y hepatitis no infecciosa, lo
que dificult6 su diagnéstico y la diferenciacién de su
etiologia asociada a la gestacién propiamente (8-10).

Tratamiento: de los casos reportados, cuatro se tra-
taron Ginicamente con transfusién seriada de glébulos
rojos (5,7,10,11); cinco casos recibieron manejo con-
junto con transfusiones de glébulos rojos y corticoides
(4,6,9,12,13); un caso fue tratado con administracién
de inmunoglobulina asociada a corticoides y transfu-
sién de globulos rojos (8), sin reportar eventos adver-
sos en ninguno de los casos. No se describen niveles
de hemoglobina minimos u éptimos para mantener
durante la gestacién. En nuestro caso, se definieron
niveles de hemoglobina mayores a 7 g/dl debido a que
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define
una anemia severa menor a estos niveles con lo cual
se puede aumentar la morbi-mortalidad perinatal
asociada a anemia materna.

Prondstico. En la presente revision se evidenciaron
adecuados resultados materno-perinatales. Se infor-
ma un total de siete recién nacidos a término (5-8,11-
13); se report6 un caso de recién nacido pretérmino
con restriccién de crecimiento intrauterino (10) y
un ébito reportado por Kashap y Pradhan (4). Enun
estudio se consider6 que el resultado fetal adverso
en los casos de aplasia eritroide pura se puede dar
si los niveles de hemoglobina maternos no son ade-
cuados (7). Un caso no report6 resultado perinatal
(9). Se reportaron cuatro casos con parto vaginal
(4,5,11,13), cuatro partos por cesarea (6,7,10,12) y
dos casos no reportaron via del parto (8,9).

Con respecto al pronéstico materno, en los
reportes de caso no se resefian muertes maternas
debido a la anemia o complicaciones del parto. Se
encontrd recuperacién de los niveles de hemoglo-
bina en la totalidad de los casos; un caso con re-

cuperacién en menos de cuatro semanas (12), tres

casos entre cuatro y ocho semanas de tratamiento
(4,7,8), dos casos con recuperacién entre ocho y
doce semanas (6, 10) con un rango hasta de 28
semanas para lograr recuperacion total de niveles
de hemoglobina (13); no se report6 tiempo de re-
cuperacion en tres casos (5,9,11) y un caso presentd
recuperacién a las cuatro semanas de haber iniciado
tratamiento durante la gestacion (9). Se reportaron
tres casos en los que la aplasia eritroide pura se pre-
senté en gestaciones posteriores, por tanto, podria
considerarse una vigilancia mds estrecha en estas
pacientes (6,11,13).

CONCLUSION

La aplasia eritroide pura asociada al embarazo es una
entidad poco descrita en la literatura, su diagnéstico
estd basado en el descarte de otras etiologfas y es
confirmado por la biopsia de médula 6sea. El tra-
tamiento estd basado en transfusiones de glébulos
rojos y el pronéstico materno y perinatal es bueno.
Se requieren estudios que evalden la eficacia y se-
guridad de los corticosteroides en esta condicién

en el embarazo.
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