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Sicklemia y embarazo. Reporte de un caso
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Resumen: La drepanocitosis es una anemia hemolítica crónica caracterizada por crisis vasoclusivas dolorosas recurrentes y predisposición a infecciones severas. En las mujeres con anemia drepanocítica (AD), las complicaciones durante el embarazo, parto y puerperio son más frecuentes que en mujeres sanas. En la provincia de Sancti Spíritus no se recogen antecedentes de partos satisfactorios en pacientes sicklemicas, nuestro objetivo consiste en describir la evolución atípica del embarazo en una paciente sicklemica con resultados satisfactorios. Se reporta el caso de una paciente que padece de Hemoglobinopatía SS, de 34 años de edad, con historia obstétrica de 2 embarazos previos, un aborto diferido y un óbito fetal, que en el embarazo actual logra tener a su hija luego de dos crisis vasooclusivas, una crisis hepática, incremento de las necesidades transfusionales y recambios sanguíneos. El manejo de las pacientes sicklemicas relacionado con la gestación incluye desde el período preconcepcional hasta la etapa postparto. Con una apropiada preparación y la atención por un grupo multidisciplinario bien organizado; las pacientes sicklemicas pueden lograr un embarazo y parto satisfactorio. 
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INTRODUCCIÓN
La drepanocitosis (SCD) es la enfermedad genética más común a nivel mundial, que afecta a aproximadamente 30 millones de pacientes principalmente en África e India. Es un trastorno autosómico de herencia recesiva, la hemoglobina falciforme (HbS) resulta de una mutación puntual en el brazo corto del cromosoma 11 en el gen de la beta globina, haciendo que la valina sea reemplazada por ácido glutámico. (1)Aproximadamente 300 000 niños nacen cada año con hemoglobinopatías importantes, de los cuales más de 200 000 son africanos con anemia falciforme. La OMS decretó en su 59ª Asamblea Mundial de la Salud, que la  prevalencia de anemia por células falciformes es aproximadamente el 5 % de la población. (2)
Las mujeres embarazadas con drepanocitosis presentan un riesgo aumentado de complicaciones con respecto a aquellas con un embarazo normal. Las crisis vaso-oclusivas de dolor agudo (CVOD), el tromboembolismo, la hemorragia prenatal, la corioamnionitis y la cardiomiopatía son algunas de las manifestaciones clínicas que se pueden presentar. Además existe restricción del crecimiento intrauterino, mortalidad perinatal, riesgo de aborto y parto pretérmino.(1) Los episodios agudos dolorosos son muy frecuentes durante la gestación y se presentan en el 27-50 % de los casos. (3) Es considerada como una situación de alto riesgo un embarazo en una paciente con anemia drepanocítica (AD) por la alta incidencia de morbi-mortalidad materno-fetal, se plantea que la mortalidad promedio por esta enfermedad durante la gestación es del 4%. (3,4)
En esta ocasión nos proponemos describir la evolución atípica del embarazo en una paciente sicklemica muy sintomática con régimen de hipertranfusión previo al embarazo, el cual era muy deseado y gracias a las medidas tomadas por el equipo multidisciplinario creado para su atención pudo llegar a su término.

 PRESENTACIÓN DEL CASO
Se trata de una paciente con Hemoglobinopatía SS de 34 años de edad con historia obstétrica de 2 embarazos previos, un aborto diferido a las 14 semanas y un óbito fetal a las 22 semanas.

Antes del embarazo la paciente mantenía régimen de hipertranfusión debido a que era muy sintomática con frecuentes crisis vasoclusivas (CVO) y úlceras maleolares. 

Dentro de sus parámetros hematológicos habituales se encontraban como Hemoglobina habitual: entre 60 y 70 gramos/l, su conteo de retículos oscilaban alrededor de 50 x 103/L. El tamaño habitual del hígado era de 2 cm por debajo del reborde costal y mantenía tratamiento con Ácido Fólico.

Al conocer del embarazo de la paciente los criterios de los especialistas en ginecobstetricia eran diferentes sobre la posibilidad de un resultado satisfactorio, llegando a considerar el aborto como una solución ó la necesidad de mantener a la paciente ingresada en una institución hospitalaria durante todo el embarazo.

La primera misión fue lograr el convencimiento de que la sicklemia no constituye contraindicación absoluta para la concepción aún más cuando el embarazo es tan deseado por la paciente y su pareja, de esta forma se logró descartar la primera idea, con la condición de asumir la segunda por lo que la paciente fue admitida en el hospital general docente de nuestra provincia desde las 13.2 semanas.

Durante las primeras semanas la paciente mantuvo cifras de Hb entre de 63 y 72 gramos.

Primer exanguíneotranfusión

A las 19 semanas la Hb disminuye por debajo de su valores basales y los reticulocitos alcanzaron cifras de 238, 268, 340 y el más alto: 416  x 10 -3, al experimentar un incremento de la hemólisis en esta paciente que comenzaba prácticamente su gestación se decidió realizar una Exanguíneotranfusión inicial total, para tratar de disminuir los niveles de Hb S y crear una mejor situación para que el feto se desarrollara con menos dificultad.  

Luego de haber realizado dicho proceder mediante el cual se produce un recambio de la sangre de la paciente por otra isogrupo, decidimos indicar una Electroforesis de Hb, ya que no existía la posibilidad de cuantificar solo la Hb S. El laboratorio informó Hb AS, es decir que el porciento de Hb S había disminuido hasta quedar la paciente casi como una portadora, lo cual resultó muy beneficioso ya que el embarazo transcurrió sin dificultad hasta que llegó el momento de la maduración pulmonar.  

Primera Crisis Vaso-Oclusiva Dolorosa (CVOD)

A las 28 semanas de gestación luego de haber recibido el esquema de maduración pulmonar (Betametasona: (4mg): 3 ámpulas cada 12 horas, dos dosis), la paciente comenzó a presentar dolor en las rodillas y en los hombros, dicha sintomatología fue de ligera intensidad y alivió con fluidos orales y analgésicos.

Segunda Crisis Vaso-Oclusiva Dolorosa (CVOD)

Pasados 7 días es decir a las 29 semanas la paciente recibió una dosis de refuerzo de la maduración pulmonar, luego de la cual comenzó a presentar dolor en la columna lumbar, en la cabeza y  la mandíbula con entumecimiento de la misma, dolor en las rodillas y en hombros; en esta ocasión fue trasladada a cuidados perinatales donde fueron administrados fluidos hipotónicos por vía Intravenosa,  Sulfato de magnesio, analgesia  intravenosa (IV) y vigilancia estrecha, por la posibilidad de que al no aliviar los síntomas necesitara de una  exanguíneotranfusión de urgencia, afortunadamente los síntomas cedieron con rapidez y la paciente en menos de 24 horas percibió alivio de los síntomas. Durante estos eventos se mantuvo estrecha comunicación con el Instituto de hematología e Inmunología (IHI) y se siguieron sus orientaciones.
 Crisis Hepática

A los 5 días de la crisis descrita anteriormente, a las 30 semanas de gestación, la paciente comienza a notar orinas oscuras y dolor en región lumbar derecha.

Al Examen Físico: Incremento del íctero, aumento del tamaño del hígado a la palpación a ± 6 cm.

Complementarios: 

US: Hepatomegalia difusa de 8 cm predominio del lóbulo derecho, vías biliares libres, colecsistectomizada y páncreas normal.

Elevación de las transaminasas y de la bilirrubina.

	Estudio
	Antes de la CH
	CH
	Luego de la CH

	LDH (UI)
	771
	1160
	437

	TGP (UI)
	17.3
	41
	38

	GGT (UI)
	NR (no reactivo)
	85
	NR (no reactivo)

	FAL (UI)
	103
	269
	250

	TGO (UI)
	43.9
	115.6
	45

	Bilir (µmol)
	No disponible
	113.5
	63.9


Tabla 1. Estudios hemoquímicos antes, durante y después de la crisis hepática (CH).

Ante esta crisis hepática se decidió activar el equipo de atención a la materna crítica y se estableció comunicación inmediata con el grupo nacional de Hematología. La paciente fue trasladada con carácter urgente hacia la unidad de Cuidados Intensivos, se realizó un recambio sanguíneo de 3000 ml, se mantuvo oxigenación intermitente por catéter nasal y se le administró Metronidazol Intravenosos y una dosis baja de esteroide.

Con estas y otras medidas generales poco a poco se dejó ver la mejoría, fue disminuyendo el íctero, el tamaño del hígado fue involucionando, así como las enzimas hepáticas, al lograrse la normalidad la paciente es trasladada a perinatología nuevamente donde continúa su embarazo.

Luego de resuelta dicha crisis se tomaron medidas estrictas para tratar de llevar el embarazo hasta las 36 semanas y preparar un parto por cesárea, se comenzó anticoagulación con Heparina de bajo peso molecular y se seleccionó un equipo específico de obstetras y anestesistas que fueron orientados sobre los requerimientos de este tipo de paciente ante una cirugía.
Otras medidas y estudios realizados

Le fueron realizados además estudios Inmunológicos en busca de aloanticuerpos que fueron negativos y estudios de Hepatitis B y C negativos también. Fueron realizados ultrasonidos obstétricos con frecuencia, con el objetivo de verificar el crecimiento intrauterino del niño y el grado de madurez placentaria. Se decidió llevar a término el embarazo a las 34 semanas, los obstetras decidieron optar por la cesárea planificada.

Momento del parto

Ya teniendo la fecha de la cirugía, se decidió comenzar a hidratar desde la noche anterior con fluidos hipotónicos ( Solución salina al 45%) de manera cuidadosa, se le colocó Oxígeno suplementario desde por la mañana antes de ir para el salón y medias elásticas, 5 días antes comenzó tratamiento con heparina de bajo peso molecular, suspendiéndola 24 horas antes y reincorporándola 12 horas después de la cirugía, la paciente fue acompañada en su cesárea por el hematólogo del equipo, que estuvo al tanto del cumplimiento de todas las medidas y del mantenimiento de la temperatura del salón, aspecto también importante durante las cirugías en este tipo de pacientes. 

En el manejo anestésico se procuró un pre-llenado vascular con cloro sodio al 45%, que contribuyera a evitar el éxtasis circulatorio y a compensar las posibles pérdidas de volumen durante el transoperatorio y postparto. Durante la cirugía se ventiló con O2 al 100% y se prefirió mantener un estado de alcalosis ligera.

Se completó todo el proceder de forma rápida y efectiva sin complicaciones para la madre ni para el niño, se obtuvo un bebé del sexo femenino, a las 9. 45 am con un peso de 2350 gramos y 46 cm de longitud, Apgar 8/9, con muy buena vitalidad.

La niña fue trasladada a sala de neonatología hasta alcanzar el peso adecuado para ser dada de alta, mientras tanto su mamá, se mantuvo durante el puerperio inmediato en UCI bajo observación estrecha, mantuvo la anticoagulación por 10 días más y las medias elásticas, le fue administrada solo una unidad de glóbulos pues la Hb postparto se mantuvo dentro de su Hb basal. 

Cuando la bebé alcanzó los 5000 gramos, a los 20 días, fueron egresadas. Se mantuvieron seguimientos de los parámetros hematológicos de la madre durante el puerperio y se orientó el seguimiento de la bebé para ser realizada la Electroforesis de HB a los 6 meses. 

DISCUSIÓN
Las complicaciones durante el embarazo, parto y puerperio se han reportado más frecuentemente en las mujeres con anemia drepanocítica (AD), que en mujeres sanas. Se plantea que durante la gestación en estas pacientes la anemia se agrava y aumenta la incidencia de crisis vasooclusivas dolorosas, el síndrome torácico agudo, la trombosis placentaria, las infecciones, la toxemia y los abortos espontáneos, elevándose además la frecuencia de muerte materna. (5-8)
El crecimiento intrauterino retardado, los nacimientos prematuros, la muerte intrauterina y perinatal, relacionado con la hipoxemia y trombosis placentaria son algunos de los riesgos que corren los fetos producto de la concepción en las mujeres con AD. (8-10)
El primer reporte en la literatura de embarazo en mujeres sicklemicas fue publicado en 1924 por Sydenstricker el cual describió 2 casos y con el reporte de Turner en 1951, solo 24 gestantes sicklemicas habían sido reportadas en la literatura. 

En el libro Obstetrics, Normal and Problem Pregnancies, Samuel plantea quede los niños nacidos de madres sicklemicas aproximadamente el 30% tienen un peso menor de 2550 gramos, que la mortalidad materna es rara, pero que la morbilidad es significativa y que las infecciones son comúnmente vistas entre un 50% y 67% de este tipo de pacientes. Además observó que fueron significativamente más comunes en pacientes sicklemicas embarazadas que en las no sicklemicas, la neumonía, la pielonefritis, las trombosis venosas profundas, las transfusiones, las infecciones postparto y el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Otros desordenes fueron reportados, tal es el caso de frecuentes desordenes hipertensivos, sangramientos antes del parto, abortos, partos pretérmino, crecimiento intrauterino retardado e infecciones del tracto urinario. (11)

Guzmán-Yara en el 2018 reportó un caso de una paciente sicklemica primigesta, que en el tercer trimestre del embarazo se complicó con una preeclampsia con características de severidad y concluyó en parto pretérmino. (3)
Actualmente los investigadores recomiendan que la transfusión de sangre solo debe ser indicada después de la valoración minuciosa de cada paciente y estrictamente ante complicaciones obstétricas, maternas, hematológicas o de ambos tipos, en estudios anteriores se mostró que las complicaciones hematológicas disminuyen en pacientes que mantienen una concentración de hemoglobina S por debajo del 25 % lograda con el régimen de hipertransfusión. (8)

En nuestro caso la realización de una exanguineotranfusion al inicio de la gestación resultó beneficioso para la paciente y su bebé, logrando obtener niveles bajos de hb S y permitiendo que el embarazo se desarrollara sin complicaciones durante casi 2 meses.

Con el adecuado control y seguimiento se puede lograr que la decisión de realizar una transfusión o exanguinotransfusión sea cada vez menor, pues esta solo sería indicada en aquellos casos que presentaran las complicaciones más graves durante su embarazo. Esta conducta optimiza el tratamiento de las embarazadas con AD y contribuye a disminuir las reacciones secundarias a las transfusiones sanguíneas múltiples. (8-10)
Como ya habíamos mencionado el riesgo de Trombosis Venosa Profunda en estas pacientes es significativo, el embarazo de por si es una condición procoagulante a lo cual se le suma la fisio
patología de la sicklemia, además de la posibilidad de cirugía obstétrica, es por eso que se recomienda una apropiada anticoagulación durante el embarazo y periparto. (10) En nuestro territorio son escasos los casos de partos satisfactorios de pacientes sicklemicas, solo de una paciente a la cual llegó a hacérsele cesárea, el niño se salvó, pero la madre falleció en el puerperio inmediato por un TEP.

Las evaluaciones de laboratorio periódicas ayudan a determinar actividad hemolítica y empeoramiento de la anemia. (9,12)Gracias a este seguimiento se pudo diagnosticar precozmente la tendencia a la hiperhemólisis en la primera etapa del embarazo de nuestra paciente y la necesidad de una intervención por parte de los hematólogos.

   Las CVOD son más frecuentes en el tercer trimestre.(4) Se recomienda que las pacientes sean evaluadas rápidamente por el equipo multidisciplinario ante los primeros síntomas y tratadas con analgésicos, fluidos hipotónicos y oxígeno suplementario. No se ha visto relación entre el uso de opioides   y malformaciones congénitas o toxicidad por lo que pueden ser utilizados también. (9, 12)
          Acerca del parto, las opiniones difieren sobre el tiempo de su finalización y la vía más apropiada, en un estudio publicado en la Clinics in Laboratory Medicine en el 2013 se sugiere terminar la gestación entre las 38 y las 40 semanas y que la sicklemia no es una contraindicación para el parto vaginal. También propone que durante el parto sean administrados líquidos intravenosos y que la medicación contra el dolor debe ser mayor que la normalmente usada en otro tipo de pacientes. (9)

Sobre el momento más apropiado para culminar el embarazo las Normas para el tratamiento de la de Drepanocitosis por las que se trabaja en nuestro país dice: …”En aquellas pacientes que durante la gestación hayan tenido algún evento hematológico: CVOD generalizadas, o localizadas a repetición, STA, crisis hepática u otros u obstétrico: CIUR, oligoamnios, pre-eclampsia, se comenzará la maduración pulmonar fetal después de las 28 semanas, se ingresarán en la semana 34 y se hará la inducción del parto en la semana 36.”(13)
          En nuestra paciente, el término de la gestación fue a las 34 semanas, dadas la cantidad de complicaciones por las que había atravesado la paciente y el grado de maduración placentaria. La toma de decisión fue colegiada y discutida por el grupo multidisciplinario que atendió a dicha paciente.

    Después del parto las complicaciones posibles en las féminas con este diagnóstico no terminan por lo que debe ser mantenida la anticoagulación y la adecuada hidratación, para evitar las CVOD y TVP.

En el Instituto de Hematología e Inmunología de Ciudad de la Habana debido a los indicadores de morbimortalidad en la embarazada con drepanocitosis se decidió realizar su seguimiento en el nivel terciario, en una consulta individualizada que se identifica como Hemopatías y Embarazo, que se realiza de forma conjunta por  especialistas en hematología y obstetricia, para el  manejo integral durante el embarazo, parto y puerperio, esta modificación la estrategia de atención ha resultado en positivos.(14)
Embarazadas con AD atendidas entre febrero del 2003 y agosto del 2004 en el servicio de hematología del instituto fueron evaluadas con una frecuencia quincenal hasta las 34 semanas, semanal hasta las 38 semanas, y luego ingresadas hasta el parto. Su estado clínico, nutricional, obstétrico y hematológico fue analizado y solo se transfundieron 2 pacientes en la etapa previa al parto, Todas recibieron 500 mL de glóbulos rojos en los días que precedieron al parto para elevar la hemoglobina a 90-100 g/L. Todas desarrollaron un embarazo normal y no hubo prematuridad, fetos con bajo peso al nacer, ni tampoco fallecidos. (8)
Al Kahtani et al en 2012 realizaron un estudio retrospectivo en Arabia Saudita desde 2001–2010, en el cual se incluyeron 392 pacientes de las cuales se reportaron solo dos muertes maternas para un 0.5%, las muertes perinatales ascendieron al 77.7 % por cada 1000 partos, las complicaciones más frecuentes fueron la anemia, CVO 21.2%, hemolíticas 21,2%; infecciones bacterianas, preeclamsia 9.7%, partos pretérmino 15.3%, bajo peso al nacer, muerte fetal 65.6%, y CIUR. (11)  Algunas de estas complicaciones le ocurrieron a nuestra paciente en los embarazos anteriores y su actual embarazo transcurrió con hemoglobina por debajo de sus niveles basales.

El uso o no de las tranfusiones es controversial algunos apoyan este tratamiento basados en que la tranfusión disminuye el porcentaje de Hb S y de esa forma disminuyen los fenómenos vaso-oclusivos en la placenta, las complicaciones y la morbilidad y la mortalidad materna y fetal; por otro lado hay quienes no encuentran diferencias y señalan que el 22 % de las mujeres transfundidas desarrollan alo-anticuerpos anti-eritrocitarios, algunos de los cuales pueden causar anemia hemolítica del recién nacido. (2)
La terapia con exanguíneotranfusión puede ser empleada ya que no existe contraindicación absoluta, teniendo especial cuidado con los cambios de volumen durante el proceder. (9)

Las pacientes que reciben tratamiento profiláctico con régimen de transfusión antes del embarazo pueden continuar dicho régimen, sin embargo iniciar la transfusión profiláctica solo por el embarazo no ha sido validado. (9) En el caso de la paciente estudiada ella mantenía régimen de hipertranfusión desde antes del embarazo, pero además sus niveles de Hb nunca fueron óptimos.

   Sobre la maduración pulmonar fetal en estas pacientes se plantea que después de las 28 semanas debe ser realizada, que se ingresarán en la semana 34 y se hará la inducción del parto en la semana 36. (13)

   No se describen efectos adversos con la maduración pulmonar, sin embargo, nuestra paciente presentó dos CVOD relacionadas con la misma. Las CVOD son más frecuentes en el tercer trimestre. (10) En efecto la paciente estudiada presentó las CVOD en este trimestre relacionadas probablemente con la maduración pulmonar.
Teamur and Asiyeh en 2022, encontraron en su revisión que el riesgo de prematuridad está elevado en estas pacientes, así como el riesgo de eclampsia y de muerte materna, todo esto basado en múltiples estudios analizados en un metanálisis.(18) 

Se concluye que el manejo de las pacientes sicklemicas relacionado con la gestación incluye desde el período preconcepcional hasta la etapa postparto. Que con una apropiada educación y un grupo multidisciplinario bien organizado las pacientes sicklemicas pueden lograr un embarazo y parto satisfactorios. (16) Siguiendo estos preceptos fue tratada nuestra paciente y analizados cada uno de sus eventos, sin duda el trabajo en equipo y el análisis de cada detalle de la evolución de las pacientes puede ayudar a que el resultado sea una madre y un feto saludables. Constituye un reto para el grupo multidisciplinario asumir el cuidado de las pacientes sicklemicas embarazadas en el futuro.
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