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Anemia aplastica y embarazo

Aplastic anemia and pregnancy

Luis Carlos Alvarez Barranco!, José Barros?, Michele Ladrén de Guevara®

Resumen

Se presenta el caso de una paciente femenina de veintitin afios de edad, la cual presento
cuadro de quince dias de evolucion caracterizado por sangrado por genitales externos, que
amerita ecografia transvaginal, evidencidndose aborto retenido que requiere legrado uterino
instrumental. Persiste con el sangrado, el cual se asocia a pancitopenia, por lo que se decide
aspirado medular, y se halla hipocelularidad. La anemia apldstica durante el embarazo es
un evento raro, asociado a una alta morbilidad y mortalidad materna y fetal.
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Abstract

There is presented the case of a feminine patient twenty one years old, which presents bled
by external genitalia of fifteen (15) days of evolution, that deserved transvaginal ultrasound
scan, where is demonstrated retained abortion, that makes necessary uterine curetage. She
persists with the bled, which is associated to pancitopenia that’s why is decided bony marrow
biopsia fundamentally being situated hipocelularidad. The aplastic anemia during pregnancy
is a rare event associated with a high morbidity and mortality mother and foetal.
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ANEMIA APLASTICA Y EMBARAZO

INTRODUCCION

Laanemia apldstica es una pancitopenia més
una hipocelularidad de la médula 6sea (1),
inclusive otros autores la catalogan como
pancitopenia progresiva asociada con el em-
barazo (2). Lacausadelfallo de cualquierade
las tres lineas hematopoyéticas en la anemia
apléstica parece ser multifactorial, y entre
eso se ha invocado la teoria de la ausencia o
defectos delos precursores hematopoyéticos
que habla de alteraciones cromosémicas y
el defecto en las tres lineas celulares en el
sindrome de hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN)/aplasia(3,4) sehareportado
una relacién entre la HPN y el embarazo,
de los cuales se han encontrado ocho casos
relacionados donde durante el embarazo se
presentan crisis hemoliticas agudas, compli-
caciones trombéticas y se ha encontrado
que el ndmero de células CD34+ y otros
precursores hematopoyéticos disminuyen
(5). La naturaleza de esta alteraciéon no es
bien conocida, pero se plantean tres obser-
vaciones clinicas en la que se demuestra
un patrén clonal de inactivacién del cromo-
soma X con reordenamiento genético de
los inmunoreceptores de tipo policlonal y
oligoclonales de las células T (6, 7).

Segun la Sociedad Americana de Hepa-
tologia, se define como pancitopenia como
al menos dos de los siguientes criterios re-
queridos: Hemoglobina menor de 10g/dl,
plaquetas menores de 100°000 mm?®/sangre
y un conteo de nutréfilos menor de 1.5.
109/L. e hipocelularidad como los hallazgos
de conteo menor al 25%, con reemplazo de
células grasas, en ausencia de infiltrado (8).
Laincidencia de esta enfermedad nohasido
demostrada, pero muchos estudios muestran
cifras desde 0.6 hasta 6.1 casos por mill6n
de habitantes (9), sus picos son mds en la
adolescencia y en personas de la quinta o
sexta década de la vida (1, 9).
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Como tal, la anemia es una de las com-
plicaciones mds frecuentes del embarazo,
debido a cambios fisiol6gicos del mismo,
pero las anemias severas tienen un efecto
adverso tanto para el feto como para la ma-
dre, y niveles menores de 6 gr/ dl se han aso-
ciado a mal pronéstico (10). Pero la anemia
aplastica durante el embarazo es un evento
raro, asociado con altas tasas de mortalidad
y morbilidad tanto materna como fetal, tan-
to que su prondstico es pobre en aquellos
pacientes que la desarrollan durante el
embarazo, con resultados no satisfactorios
para éste (11). Apenas demostrdndose en la
literatura como lamejor descripcién de casos
un reporte europeo de 66 pacientes (12),
seguido de un estudio retrospectivo donde
analizaron 35 pacientes (14), y unestudio por
koreanos donde hablan de un reporte de 32
pacientes durante 10 afios (13).

PRESENTACION DE CASO

Paciente femenina de raza negra, de 21 afios
de edad, procedente de zona rural, quien
fue remitida el 15 de enero del 2007 de un
hospital de segundo nivel por presentar
inestabilidad hemodindmica. Cuadro clinico
de aproximadamente un mes y medio de
evolucién, caracterizado por sangrado cré-
nico moderado de color rojo rutilante por
genitales externos. Alos 15 dfas del sangrado
se le realiza una ecografia transvaginal, y se
encuentranrestos ovulares, motivo porel cual
se le realiza legrado uterino instrumental.
Luego de este procedimiento fue dada de
alta. Debido a la persistencia del sangrado
consulta a facultativo, quien decide remitirla
a hospital de segundo nivel para consulta
hematolégica. En este centro aumento el san-
grado, ademds present6 fiebre intermitente
no cuantificada, acompafiada posteriormente
por inestabilidad hemodindmica, porlo cual
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requirié servicios de cuidados intensivos,
razénde suremisiénal Hospital Universidad
del Norte. Ingresa con diagnéstico de pan-
citopenia en estudio, respuesta inflamatoria
sistémica. Con antecedentes positivos de
madre diabéticay menarquia de 14 afios, P:0,
A:1,C:1,G:2,M:0,NV: 1., dltimamenstruacién
el 11/11/2006. Paciente que ingresa a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con
datos de respuesta inflamatoria sistémica
asociado a alteraciones hemodindmicas (ta-
quicardia, taquipnea, fiebre, con alteracién de
la perfusién), por lo cual se enfocé como un
shock séptico secundario aunabortoséptico,
hemorragia uterina anormal y pancitopenia
en estudio. Al inicio de su estancia en UCI
present6 convulsiones ténico-clénicas, las
cuales respondieron satisfactoriamente al
tratamiento; posterior a esto su evoluciéon
fue favorable, y es trasladada a sala general,

donde no presenté fiebre, hemorragia o
inestabilidad hemodindmica. Durante su
estancia en nuestra institucién la paciente
persistié con alteraciéon de las 3 lineas
medulares, evidenciadasenloshemogramas,
mejoriadelos datos derespuestainflamatoria
sistémica y de alteraciones hemodindmicas.
Ennuestro centro se lerealiza un aspirado de
médula 6sea, donde se encontrd: celularidad
disminuida, megacariocitos ausentes con
diferencial de blastos 0%, granulocitos 0% ,
células plasmaéticas 10%, linfocitos 89-90%
(gréfica 1). Se observ6 abundante linfocito
maduro con escaso citoplasma, nicleo con
cromatina compacta, ademads se observa con
abundanteslinfoblastocitos, lo cual confirma
el diagndstico de aplasia medular. Después
de este procedimiento fue trasladada a una
unidad de cuarto nivel para posible trans-
plante de médula 6sea.

3000
2500
2000
E
&
w /
© 1500
o
o
o)
o
Z \«.\ /
=
1000 —
500
0 : : : : : : : : :
15/1/07 16/1/07 17/1/07 18/1/07 19/1/07 20/1/07 21/1/07 22/1/07 23/1/07 24/1/07
ENERO 2007

Fuente: Historia Clinica.

Grafica 1. Comportamiento de los Valores de Linfocitos
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DISCUSION DE CASO

La anemia apléstica puede ocurrir durante
el embarazo, siendo un proceso raro desde
su primer reporte en el afio 1888 por Erilich
(15). En la actualidad, el 0.735% de los casos
se explican por las siguientes 3 teorias
planteadas por Lee (16): la primera es por un
desequilibrio entre el lactégeno placentario
humano y la eritropoyetina, asociacién que
ha sido sugerida como posible mecanismo
de supresién de la hematopoyesis, teoria
propuesta por Aitchison et al. en1989,
soportada bajo la observacién de resolucién
espontdnea en un tercio de las embarazadas
después del partoy con presencia derecaidas
en embarazos posteriores (17).

DeepikaDeka (11) sugiere que el embarazo
causa la anemia apldstica por mecanismos
hormonales, debido a que los niveles altos
de estrégenos inhiben la hematopoyesis
canina, patogénesis similar que se plantea
para los humanos, al igual que Mandal (12);
ambos estudios evidenciaron que después
del embarazo s6lo algunas pacientes se recu-
peraron.

Pero ambas teorias han demostrado que
no son la etiologia de todas las anemias
aplésticas en el embarazo, ya que de las dos
descripciones s6lo una parte de su poblacién
tiene resolucién del cuadro cuando termina
el embarazo, hipétesis que no serfa aplicable
con el curso de otras pacientes que, segiin
otros estudios, un porcentaje de ellas, aun
después de haber terminado el embarazo,
persisten conel cuadro, llevdndolas aun final
fallido. Se aclara en este caso que a la fecha
la paciente se mantiene estable.

Caberesaltar quelaasociacién de anemia
aplastica con drogas que regularmente pro-
ducen depresién de la médula ésea como
principal efecto secundario no puede haber
sidola causa deeste caso, yaqueellanorecibié
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drogascitotéxicas usadasenla quimioterapia
ynoexisten datosensuhistoria que confirmen
el uso del benceno; incluso agentes con baja
probabilidad de producir anemia apléstica
no fueron usados, como el cloranfenicol,
cloroquina, fenilbutazona, indometacina,
carbamazepina (1).

Con respecto a la salud de la madre y
el desarrollo fetal, segtn los resultados de
Choudhry (12), el embarazo fetal a término
fue de 39.4%, siendo éste el mds comun, y se
hall6 en esta oportunidad un aborto de 4 se-
manas por fecha de tltima menstruacion, que
equivale, segtin los resultados de Choudhry
(12) al 16.7% de los casos, y con una mortali-
dad materna del 20 al 60% (14); en nuestro
caso, nuestra paciente sigue estable.

Los hemogramas de esta paciente mues-
tran en promedio Hb de 8.1 (grafica 2), Leu
de 1.800 (grafica 3), plaquetas de 16.000 y
neutréfilos de 0.173¥109/L, acompafiado
de hipocelularidad. Estos hallazgos son
compatibles con los criterios de anemia
aplastica severa, que son pancitopenia con
al menos dos de las siguientes alteraciones:
neutroéfilos absolutos de <0.5¥109 /L, un con-
teo de plaquetas de <20¥109/L y anemia con
reticulocitos <1%, en asociacién tanto con
celularidad de la médula 6sea <25% como
<50% mads disminucién de las células hema-
topoyéticas en un 30%, y por sus cifras de
leucocitos, la paciente se encuentra en un
estado muy severo de la anemia aplastica
(18) (BTS britanicos).

Se resalta que la paciente alcanz6 valores
de plaquetas de 0 (cero) (grafica 4) en una
ocasion, equivalente amenos del 0.1 % de los
casos de alternacién hemdtica y embarazo™,
dato significativo, pues en la literatura no se
encontro referencia alguna entre los casos de
anemia apldstica y embarazo, siendo la cifra
mds baja de 9.000 plaquetas (14).

Referente a las manifestaciones hemo-
rragicas, la pacientesolo presentd genitorragia
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NIVELES HEMOGLOBINA (g/dl)
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Fuente: Historia Clinica.

Grafica 2. Comportamiento de los Niveles de Hemoglobina
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Grafica 3. Comportamiento de los Valores de Leucocitos
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ANEMIA APLASTICA Y EMBARAZO

y gingivorragia al principio de su cuadro
clinico, luego continué con respuesta infla-
matoriasistémica, que seresolvid, comparado
con 3 de los 7 casos segin Kwon (14), que
también tuvieron Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) e inclusive sepsis
puerperal.

El tratamiento conservador enla paciente
fue adecuado debido a que en el nivel don-
de estaba hospitalizada no se encontraba
disponible el transplante de médula 6sea.
Su evolucién demostré que ella obtuvo
buenos resultados, debido a que no present6
durante su estancia en sala general signos
de sangrado ni descompensacién; el control
riguroso deloshemogramas fue herramienta
util para mantener este equilibrio. Estudios
como Kwon (14) demuestran un desarrollo
favorable tanto materno como neonatal.

CONCLUSION

Laanemiaaplésticaesunaentidad que puede
aparecer en el embarazo; su relacién con este
ultimo no se ha aclarado del todo. Hasta la
fecha, algunas teorfas sugieren un proceso de
inmunosupresién, masnose hacomprobado
en todos los casos.

Se confirma que en este caso la aparicién
delaanemia apléstica se evidencié al ingreso
del servicio, un mes después del inicio de
sus manifestaciones hemorrdgicas. Su factor
desencadenante pudohabersidoelembarazo,
queno llegé a término, siendo un aborto de 4
semanas de gestacién. No se puedeasociar su
etiologia con los niveles altos de estrégenos
que se presentan durante la gestacién, ya
que la paciente no estaba embarazada y
persisti6 la pancitopenia; pero si se descarta
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Grafica 4. Comportamiento de los Niveles de Plaquetas
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que haya sido por efectos secundarios de su
tratamiento; por ende, una hipétesis para
este caso podria ser que desde sus inicios la
gestacion desarrolle un proceso autoinmune
que una vez sucedido, independientemente
de la evolucién del embarazo, persiste,
dato que se corrobora con pacientes que
contintian con la anemia apldstica y ya no
estdn embarazadas, o tuvieron pérdida
de éste, incluso llevandolas a prondsticos
muy reservados. Esta alteracién serfa confir-
mada con el efecto inmunosupresor, pues
aumenta las posibilidades de un embarazo
satisfactorio.
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