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Resumen

La anemia de células falciformes (ACF) es una patologia con altos indices
de complicaciones; ademds, cuando se presenta durante el embarazo su
manejo se convierte en un desafio médico debido al riesgo elevado de
morbimortalidad materna y perinatal.

A continuacion, se hace una breve revision de la literatura sobre ACF y se
describe un reporte de caso presentado en el Hospital Universitario Clini-
ca San Rafael de Bogotd, Colombia, en el afio 2018. La paciente era una
primigestante en tercer trimestre del embarazo con diagnéstico de ACF
que se complicé con una preeclampsia con caracteristicas de severidad y
concluyé en parto pretérmino.

El objetivo de publicar este caso es revisar la informacién respecto a la in-
cidencia y la morbimortalidad materna y perinatal de la ACF, teniendo en
cuenta que debe ser manejada por un equipo multidisciplinario y que se
debe hacer deteccién temprana de complicaciones con el fin de mejorar
el prondstico del binomio madre-hijo.

Palabras clave: Anemia de células falciformes; Hemoglobina
falciforme; Complicaciones del embarazo; Resultado del embarazo;
Embarazo de alto riesgo; Mortalidad materna; Mortalidad perinatal;
Preeclampsia; Morbilidad.
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Summary

Sickle cell anemia (SCA) is a pathology with high rates of com-
plications, when presented in pregnancy it is a medical cha-
llenge to manage patients due to the high risk of maternal and
perinatal morbidity-mortality, case report and review of litera-
ture presented at the Hospital Universitario Clinica San Rafael
de Bogotd (National Clinic) in 2018, a women in the third tri-
mester of pregnancy with diagnosis of sickle cell anemia that is
complicated with preeclampsia with characteristics of severity
and preterm delivery.

The objective of publishing this case is to review the informa-
tion regarding the incidence, the maternal and perinatal mor-
bidity / mortality of this medical condition, its management
by a multidisciplinary team and the early detection of com-
plications in order to improve the prognosis of the mother-
child binomial.

Keywords: Anemia, Sickle Cell; Hemoglobin, Sickle;
Pregnancy Complications; Pregnancy Outcome; Pregnancy,
High-Risk; Maternal Mortality; Perinatal Mortality; Pre-
eclampsia; Morbidity.

Introduccion

La anemia de células falciformes (ACF) tiene un patrén
de transmision autosémico recesivo y es una de las en-
fermedades genéticas mas comunes en el mundo (1,2).
La poblacién mas afectada por esta enfermedad es la
proveniente de Africa e India: afecta a 1 de cada 600
afroamericanos y personas de origen mediterraneo o
del sudeste asidtico (3-5).

La ACF es una hemoglobinopatia de caracter heredita-
rio que se caracteriza por la presencia de hemoglobi-
na S en el eritrocito secundario a una mutacioén en el
gen que codifica para la cadena beta, lo cual genera
diferentes trastornos asociados en el desarrollo de la
enfermedad, pues constituye el principio fisiopatol6gi-
co de la misma (4).

El aspecto mds importante para la precipitacién fisio-
patolégica de la ACF es la polimerizacién de los eri-
trocitos, que varia en gran medida con el porcentaje
de hemoglobina S. La polimerizacién irreversible ge-
nera que los eritrocitos adopten una forma anormal de
“hoz” que modifica sus propiedades esenciales (ba-
sicamente su capacidad de deformabilidad), pues las
alteraciones de los cambios conformacionales que se
generan en la membrana eritrocitaria conllevan a la
destruccién de las hematies.

Resumo

A anemia falciforme (ACF) é uma patologia com altas taxas de
complicagdes; quando ocorre na gravidez, é um desafio médi-
co para gerenciar pacientes devido ao alto risco de morbidade
materna e perinatal. Apresenta-se o relato de caso e revisdo
de literatura apresentada no Hospital Universitario Clinico San
Rafael de Bogota (Clinica Nacional) em 2018, primigestante no
terceiro trimestre de gravidez com diagnéstico de anemia fal-
ciforme complicada pela pré-eclampsia com caracteristicas de
gravidade e parto prematuro.

O objetivo da publicagdo deste caso é revisar as informagdes
referentes a incidéncia, morbimortalidade materna e perinatal
dessa condi¢ao médica, levando em consideragao que ela de-
ve ser gerenciada por uma equipe multidisciplinar e fazer a
deteccdo precoce de complicagdes, a fim de melhorar o prog-
néstico binomial: mae-filho.

Palavras-chave: anemia falciforme; hemoglobina falciforme;
complicacdes na gravidez, resultado da gravidez; gravidez de
alto risco; mortalidade materna; mortalidade perinatal; pré-
eclampsia; morbidade

Asociado a dicho proceso se genera estasis vascular
en el flujo venular de la microcirculacién, mayori-
tariamente en los sinusoides esplénicos, generando
asi vaso-oclusion y aumento de la adherencia de los
reticulocitos y leucocitos que forman complejos he-
terocelulares con los eritrocitos. Todo esto conlleva
a que se genere obstruccion e hipoxia local, lo que
se relaciona con un proceso proinflamatorio dado
por la migracion de neutréfilos al endotelio y la al-
teracion del tono vasomotor secundario a la poca
regulacion de sustancias potencialmente vasodilata-
doras como el 6xido nitrico; asimismo, la regulacion
anormal de la hemostasia en dltima instancia genera
células drepanociticas que alteran la membrana en-
dotelial (4,6-8).

El primer caso de embarazo exitoso en paciente con
ACF fue reportado en 1931 (1). En la actualidad, las
pacientes sobrevivientes de esta enfermedad presen-
tan complicaciones durante toda su vida, en parte
debido a la vida funcional marcadamente acortada
de sus glébulos rojos (5). La mayoria de los signos y
sintomas son secundarios a hemdlisis, a enfermedad
vaso-oclusiva o a un aumento de la susceptibilidad
a la infeccién; asimismo, los episodios agudos dolo-
rosos son muy frecuentes durante la gestacién y se
presentan en el 27-50 % de los casos (4,9).
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Los principales objetivos en el manejo de la ACF son
ofrecer asesoria preconcepcional, evitar factores des-
encadenantes y prevenir infecciones. Las transfusiones
de hemoderivados repetidas son frecuentes en el tra-
tamiento para embarazadas con ACF, pero los riesgos
del procedimiento incluyen transmisién de infecciones
virales o bacterianas, reacciones hemoliticas, lesiones
pulmonares agudas relacionadas con la transfusion y
reacciones de transfusion tanto agudas como tardias
(8). Es importante mencionar que en la poblacién
no gestante las transfusiones preoperatorias se admi-
nistran para prevenir la morbilidad perioperatoria en
pacientes con ACF, sin embargo en la actualidad no
existe una recomendacién o consenso sobre el régi-
men de transfusiones, particularmente en la paciente
embarazada (3,5,10).

Durante la gestacién se pueden presentar resultados
obstétricos y perinatales adversos relacionados con la

ACF; las complicaciones descritas estan asociadas con
restriccion de crecimiento intrauterino, parto pretér-
mino, mortalidad perinatal, bajo peso al nacer, pree-
clampsia, eclampsia y mortalidad materna (2,11,12).

La mortalidad promedio de ACF durante la gestacion
es del 4 %, pero puede ser mayor (2,13,14) si la pacien-
te tiene esta patologia antes del embarazo o si al inicio
de este presenta una forma leve. Otras complicaciones
que se pueden presentar en el embarazo y/o puerperio
en este tipo de pacientes son: sindrome toracico agu-
do, enfermedad venosa tromboembdlica, infecciones,
sindrome de hemolisis, enzimas hepaticas elevadas,
conteo plaquetario bajo (sindrome HELLP), entre otras
(1,13) (Tabla 1). Teniendo en cuenta la larga lista de
complicaciones que se pueden presentar durante la
gestacion y/o puerperio, se debe hacer un estricto con-
trol prenatal y manejo multidisciplinario encaminado a
la deteccién precoz de las complicaciones.

Tabla 1. Complicaciones durante el embarazo en pacientes con enfermedad de células falciformes.

Perinatales

Maternas

Restriccidn de crecimiento intrauterino

Preeclampsia

Bajo peso al nacer

Eclampsia

Parto pretérmino

Sindrome toracico agudo

Aborto

Enfermedad venosa tromboembdlica

Mortalidad perinatal

Infecciones-sepsis

Sindrome HELLP

Abrupcio de placenta

Parto por cesarea

Mortalidad materna

Fuente: Elaboracion propia.

En Colombia se han presentado reportes y revisiones
de caso, sin embargo no hay informacion actual sobre
la ACF, igualmente no se registra incidencia ni preva-
lencia de la enfermedad por la deficiente publicacién
de casos en el pais.

Presentacion del caso

Paciente primigestante de 28 afios, afrodescendien-
te, con hemoclasificacién B negativo, antecedente de

enfermedad de células falciformes desde los 6 afios de
edad, mdltiples hospitalizaciones por crisis falciformes,
deficiencia de controles prenatales y sin controles mé-
dicos regulares, quien ingresa al servicio de urgencias
con embarazo de 29 semanas por hallazgo de cifras
tensionales elevadas sin criterios de severidad.

Los paraclinicos de ingreso reportan hemoglobina de
8.67 mg/dl, hiperbilirrubinemia a expensas de bilirru-
bina indirecta, deshidrogenasa lactica (LDH) eleva-
da 995.1 U/L y signos de hemolisis en extendido de
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sangre periférica (se observa policromatofilia, hipocro-
mia, poiquilocitosis, anisocitosis y drepanocitosis), por
lo cual se considera que la paciente cursa con crisis
falciforme y se inicia manejo con hidratacion endo-
venosa y transfusién de unidades de glébulos rojos;
adicionalmente, se indica esquema de inductores de
maduracién pulmonar que evidencia una adecuada
evolucién clinica con control de crisis hemolitica.

Posteriormente, se realizd una electroforesis alcalina
de hemoglobina que confirmé ACF (Figura 1). Luego
de la transfusion, la paciente optimiz6 los niveles de
hemoglobina sin requerimiento de nueva transferencia

de hemoderivados; durante la evaluacion intrahospita-
laria se realizé seguimiento ecogréfico obstétrico cada
dos semanas para vigilancia de crecimiento fetal, la-
boratorios y perfil biofisico semanales; monitoria fetal
diaria, y vigilancia de signos vitales cada 8 horas. La
mujer persistio con cifras tensionales elevadas, con pa-
raclinicos para evaluacion de disfuncién de 6rganos en
preeclampsia dentro de limites normales y a la semana
34 presento crisis hipertensiva, por lo que se considerd
que cursaba con preeclampsia con caracteristicas de
severidad, complicacién que se manejé con antihiper-
tensivos (labetalol).

Figura 1. Electroforesis que evidencia patron de anemia falciforme

Examen Resultado Unidades Valores de Referencia
Electroforesis alcalina de hemoglobina
Método: Electroforesis
Hb A: 31.9 % 96a99
Hb Fetal: 6.9 % 0.1a20
Hb S: 58.3 %
Hb A2: 2.9 % 0.1a4.0
Observaciones: Grafica:

Patrdn electroforético sugestivo de trastorno falciforme
con transfusion reciente

Fuente: Documento obtenido durante la realizacion del estudio.

Posterior a la estabilizacion hemodinamica, se finali-
z6 la gestacion por cesdrea de urgencia en un pro-
cedimiento sin complicaciones que dio como resulta-
do un recién nacido vivo, femenino, de presentacion
pélvica, con peso de 1.927 g, en percentil 10 para la
edad gestacional, APGAR 8-9-10/10 y Ballard para
34 semanas. Durante el puerperio la paciente recibio
manejo médico con hidratacién intravenosa, analge-
sia con opioides, antihipertensivos orales (enalapril) y
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tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso molecu-
lar (6 semanas), ademas se aseguré que completara el
esquema de inmunizaciones recomendado por infec-
tologia (Haemophilus. influenzae tipo B y Streptococ-
Cus pneumonia).

Dada la adecuada evolucién clinica y el postoperato-
rio normal, se da alta hospitalaria a la paciente al sépti-
mo dia post parto. A ese momento, el recién nacido se
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encontraba en la unidad de cuidado intensivo neonatal
con evolucién adecuada. No se encuentra documen-
taciéon de controles médicos posteriores al egreso de
la paciente.

Durante la estancia hospitalaria, la paciente fue valora-
da por un equipo multidisciplinario que incluia obste-
tricia, medicina materno-fetal, hematologia, genética,
infectologia, oftalmologia y psiquiatria

Discusion

La ACF es una de las condiciones patoldgicas de ca-
racter hereditario mas frecuentes en el mundo; esta es
una hemoglobinopatia que se caracteriza por la pre-
sencia de hemoglobina S en el eritrocito secundario a
una mutacion en el gen que codifica para la cadena
beta, y en la cual resaltan dos hechos fundamentales:
la vaso-oclusion intermitente y la anemia hemolitica
crénica, los cuales pueden llevar a la isquemia aguda
o crénica de 6rganos como huesos, higado, pulmones
y rinones (15).

Durante el embarazo, estas afectaciones generan ma-
yor problematica debido a que entre los cambios fi-
siolégicos se presenta anemia fisiolégica, aumento de
masa eritrocitaria, mayores requerimientos energéticos
para suplir las necesidades metabdlicas del feto, mo-
dulacién inmunoldgica, estasis vascular y activacion
del sistema de la coagulacién (6,15).

Segln Roger & Molokie (16), los cambios normales del
sistema cardiovascular, respiratorio y renal pueden en-
mascarar un dafio inicial secundario a la enfermedad.
Asimismo, se describe que las complicaciones del em-
barazo mas asociadas con la ACF son las infecciones,
entre ellas neumonia, sepsis, bacteriuria asintomdtica
y pielonefritis, pero también pueden estar involucra-
dos el estado protrombético, que aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso, trombosis venosa profunda
y tromboembolismo pulmonar (17); las enfermedades
hipertensivas del embarazo, como en el caso aqui pre-
sentado que cursa con preeclampsia; el parto pretér-
mino, y la restriccion de crecimiento intrauterino (7,13).

En cuanto a la revisién de la literatura sobre ACF, se
encontraron varias investigaciones que estudian esta
patologia: Boafor et al. (2), en una revision sistemati-
ca y metaanalisis de 2017, describen que los eventos
adversos perinatales y obstétricos como presencia de
restriccion de crecimiento intrauterino, mortalidad
perinatal, bajo peso al nacer, preeclampsia, eclamp-
sia y mortalidad materna aumentan con diferencias

estadisticamente significativas al presentarse en pa-
cientes con ACF. Costa et al. (12), en un estudio pros-
pectivo, encontraron altas tasas de cesdrea y parto
pretérmino en mujeres con ACF en comparacion con
mujeres sanas. Kuo & Caughey (11) evidenciaron que
menos de cinco consultas antenatales estaban asocia-
das a tasas mas altas de eventos adversos en paciente
norteamericanas con esta condicion. Ritz et al. (1) re-
portaron dos casos clinicos de mujeres de 28 y de 37
afos que cursaban gestaciones en tercer trimestre y
que presentaron muerte materna en el puerperio se-
cundaria a procesos tromboembdlicos. Finalmente,
Asnani et al. (14) reportaron riesgo de muerte 4 a 6
veces mayor en pacientes gestantes con ACF en com-
paracion con la poblacion general.

En relacién al enfoque de manejo de la patologia, en
Inglaterra se realiza tamizaje antenatal a las mujeres en
areas de alta prevalencia para esta enfermedad, para
lo cual se toma un hemograma completo y una cro-
matografia liquida de alta resolucién; por su parte, en
las zonas de baja prevalencia el tamizaje depende de
los antecedentes étnicos de riesgo. De igual forma, la
asesoria genética se aconseja idealmente en el periodo
preconcepcional (4). En el presente caso la paciente
llega en estado avanzado de gestacion, sin controles
adecuados del embarazo ni control de su patologia de
base, lo que hace mds dificil su tratamiento.

Con relacién a la toma de suplementos vitaminicos
en mujeres embarazadas con ACF, el acido félico esta
indicado como suplemento durante la gestacion, asi
como en la poblacién general, sin embargo, el uso de
hierro se contraindica en pacientes con diagnéstico de
esta condicién (6,18).

La hidroxiurea es el tratamiento estandar para los pa-
cientes que padecen ACF, sin embargo estd contrain-
dicado en embarazo debido a su potencial efecto tera-
togénico en animales, por lo cual se sugiere suspender
tres meses antes de la concepcién y reiniciar cuando la
madre haya suspendido la lactancia (12,18,19). En caso
de que la madre curse con hipertensién arterial créni-
ca, también se deben suspender los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y antagonista de
receptores de aldosterona. Dados los efectos adversos
asociados a estos antihipertensivos en el feto, es nece-
sario optar por otras opciones como la alfametildopa,
el labetalol o el nifedipino (6,15).

En la actualidad no hay tratamientos especificos reco-
mendados para ACF en gestantes, pues las trasfusiones
profildcticas no han reducido las complicaciones y por
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el contrario pueden aumentar el riesgo de reacciones
post transfusionales, sindrome de hiperhemolisis y
muerte; por tanto, se requieren mas estudios para po-
der realizar una recomendacién de tratamiento en esta
poblacion (3,5-7,10).

Es importante resaltar la importancia del tratamiento
profilactico de infecciones, por lo cual se recomien-
da la aplicaciéon de vacunas contra Haemophilus in-
fluenzae tipo B, Neisseria meningitides y Streptococcus
pneumonia dado el alto riesgo de contraer infecciones
por microorganismos encapsulados; en caso de no ha-
berse efectuado la vacunacién cuatro semanas antes
de la concepcion, se debe utilizar antibiético profi-
lactico de amplio espectro. En el caso presentado se
aseguro que la paciente completara su esquema profi-
lactico recomendado por el infectélogo.

Otras recomendaciones para evitar crisis veno-oclusi-
vas y complicaciones derivadas de estas durante el em-
barazo son: el uso de tromboprofilaxis para disminuir
el riesgo de aparicién de enfermedad tromboembdlica
venosa en situaciones especiales durante el embarazo
y puerperio (7); el inicio de acido acetil salicilico para
prevencion de preeclampsia; la aplicacion de pruebas
de bienestar fetal para evaluar el crecimiento fetal con
ecografia y monitorizar el feto intraparto dado el riesgo
de isquemia placentaria por preeclampsia o despren-
dimiento, y la formulacién de terapia de oxigeno profi-
lactica en el hogar (9). Estas medidas hicieron parte del
tratamiento realizado en el caso presentado.

El cuidado prenatal y la educacion de las pacientes son
aspectos fundamentales para la deteccién temprana de
complicaciones (4,9,16). Acciones como mantener los
requerimientos de oxigeno y la anticoncepcién post
parto, y evitar la deshidratacién, los cambios bruscos
de temperatura y la exposicion a estrés son medidas
seguras para evitar complicaciones en el embarazo, el
trabajo de parto y el puerperio (9,11).

La experiencia que el equipo médico multidisciplina-
rio adquirié en este caso es enriquecedora, por lo que
se recomienda, tal como se realiz6, un seguimiento
clinico, paraclinico y con pruebas de bienestar fetal
minucioso encaminado a detectar complicaciones de
manera precoz, contar con un equipo multidisciplina-
rio, realizar tratamientos especificos cuando se presen-
ta crisis falciforme o complicaciones en el embarazo,
ademas de otras recomendaciones de la literatura para
optimizar los resultados obstétricos y perinatales en
pacientes valoradas en los centros de atencion de ges-
tantes de alto riesgo con diagndstico de ACF.
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Conclusiones

Las pacientes con ACF que quieran estar o estén en
embarazo deben ser manejadas por un equipo mul-
tidisciplinario que incluya obstetra, especialista en
medicina materno-fetal, hematélogo, genetista, entre
otros, para poder identificar los riesgos (7,18).

El enfoque 6ptimo del tratamiento de embarazadas
con ACF no ha sido descrito, sin embargo se debe te-
ner alta sospecha de complicaciones cuando se esta
ante una gestante con diagndstico previo de la enfer-
medad. Ademas, las intervenciones precoces y agresi-
vas puede evitar o disminuir complicaciones y reducir
las tasas de muerte materna y/ o perinatal.
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