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Beta talasemia y embarazo

Beta thalassemia and pregnancy
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RESUMEN

La talasemia es un desorden congénito hemolitico causado por una deficiencia parcial
o completa de la sintesis de las cadenas alfa o beta de las globinas de la hemoglobina.
Se manifiesta en una amplia gama de cuadros clinicos que van desde la muerte
intrauterina hasta la microcitosis asintomatica sin anemia. El depdsito de hierro
constituye la complicacion mas importante de la talasemia y su mayor preocupacion
en el manejo. El embarazo en mujeres con talasemias deviene un grave problema de
salud que exige una atencidn diferenciada y multidisciplinaria. Para esta afeccion no
existe tratamiento especifico definitivo. El arsenal médico existente solo puede
manejar los efectos y no la causa. El objetivo del trabajo es mostrar algunos aspectos
relacionados con las complicaciones que pueden aparecer en esta entidad cuando se
asocia al embarazo, la discusidn del problema clinico, el diagnédstico y la importancia
de la prevencion y del consejo genético oportuno en este grupo de pacientes.
Presentamos una gestante de 26 afios de edad con edad gestacional de 13,5 semanas
de piel negra, con antecedentes patoldgicos personales de S-B Talasemia. Desde muy
pequefa presenta dolor en extremidades a predominio en miembros superior derecho
e inferior izquierdo, fijo, de intensidad moderada a severa, que no responde a los
analgésicos, acompanado de dolor en hipogastrio que se intensifica en los dias
siguientes. Requiere realizar dos exanguineo transfusiones. Se reafirma la
importancia de la visita preconcepcional para educar preventivamente a la poblacion
antes del embarazo para evitar complicaciones.
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ABSTRACT

Thalassemia is a congenital hemolytic disorder caused by a partial or complete
deficiency of the synthesis of the alpha or beta chains of hemoglobin globins. It
manifests itself in a wide range of clinical conditions ranging from intrauterine death
to asymptomatic microcytosis without anemia. Iron deposition is the most important
complication of thalassemia and its major management concern. Pregnancy in
women with thalassemias becomes a serious health problem requiring differentiated
and multidisciplinary attention. There is no definitive specific treatment for this
condition. The existing medical arsenal can only handle the effects and not the cause.
The objective of this study is to show some aspects related to the complications that
may appear in this entity when it is associated with pregnancy, the discussion of the
clinical problem, the diagnosis and the importance of prevention and timely genetic
counseling in this group of patients. We present a black 26 year-old pregnant woman
with gestational age of 13.5 weeks, with a personal pathological history of S-?
Thalassemia. From a very young age, she presented pain in her limbs, with
predominance in the upper right and lower left, fixed, moderate to severe intensity,
which does not respond to analgesics, accompanied by pain in hypogastrium that
intensifies in the following days. The patient required two blood transfusions. The
importance of the preconception visit is reaffirmed to preemptively educate the
population before pregnancy to avoid complications.

Keywords: thalassemia; pregnancy; complications; prevention.

INTRODUCCION

Las talasemias son un grupo de afecciones sanguineas hereditarias que afectan la
manera en la que el cuerpo genera hemoglobina. Una proteina que se encuentra en
los globulos rojos y que es la responsable de transportar oxigeno a través del cuerpo,!
0 sea, que son el resultado de la falta de sintesis de las cadenas beta de globina. Los
genes beta se encuentran en el cromosoma 11, junto con los genes delta y gamma.?
La gravedad y el tipo de anemia dependen del nimero de genes que estén afectados.!

En 1925, Thomas Cooley y Pearl Lee describieron una forma de anemia severa, que
ocurria en nifios de origen italiano asociado a esplenomegalia y cambios
caracteristicos en los huesos.'® Debido a que esta enfermedad estd ampliamente
extendida por la region del Mar Mediterraneo fue llamada Talasemia, derivada de la
palabra griega para mar, thalassa.4 Alcanza frecuencia en algunas zonas de 3 a 10
%, area denominada "el cinturdén talasémico".>¢

Las células del cuerpo mas abundantes son los glébulos rojos y cada uno de éstos
tiene cuatro meses de vida. Cada dia, el cuerpo produce nuevos gldbulos rojos para
reemplazar los que han muerto o los que el cuerpo ha perdido.!

En la talasemia, los glébulos rojos se destruyen a una velocidad mayor lo cual provoca
anemia, una afeccion que causa cansancio y otras complicaciones.!
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La talasemia es hereditaria -como ya se sefiald-, se lleva en los genes y se hereda
de padres a hijos. Los portadores del gen de la talasemia no presentan sintomas y
es posible que no sepan que son portadores de la enfermedad. Si ambos padres son
portadores, pueden transmitirles la enfermedad a sus hijos. Las talasemias no son
contagiosas.

Si bien existen muchos tipos de talasemias, las dos principales son:34
1. Alfa talasemia: cuando el organismo tiene dificultades produciendo alfa globina.

2. Beta talasemia: cuando el organismo tiene dificultades produciendo beta globina.

Este tipo de talasemia ocurre cuando falta el gen que controla la produccion de alguna
de estas proteinas o cuando el gen sufre una mutacion. Desde el punto de vista
clinico, la mas importante es la beta talasemia.

ACERCA DE LA BETA TALASEMIA

Debido al aumento de la frecuencia de los genes, tanto de la Hb S como de la
talasemia B en grupos de poblaciones similares, la herencia de ambas anomalias es
relativamente frecuente. La combinacion Hb S-betatalasemia produce un cuadro
clinico de gravedad similar al de la drepanocitosis.?7:8:

La beta talasemia ocurre cuando el gen que controla la produccién de la beta globina
es defectuoso. La beta talasemia puede ser de moderada a grave y es mas comun
en las poblaciones de ascendencia mediterranea, africana y del Sudeste de Asia.8?°

La B talasemia menor es la segunda hemoglobinopatia mas frecuente en las gestantes
después del rasgo falciforme. Estas pacientes presentan anemia hipocrémica y
microcitica, con niveles de hemoglobina que suele oscilar entre 10,9-10 g/dL.®

La Unica manera de que un nifio pueda contraer beta talasemia es mediante la
herencia de los genes de sus padres. Los genes son "componentes basicos" que
juegan un papel importante en determinar las caracteristicas fisicas, y muchas otras
cosas mas, de la persona.®

Los seres humanos cuentan con trillones de células que forman la estructura de sus
cuerpos y llevan a cabo trabajos especificos, como extraer nutrientes de los alimentos
y convertirlos en energia. Los glébulos rojos, los cuales contienen hemoglobina,
trasportan oxigeno a todo el cuerpo.

Todas las células cuentan con un nucleo que actia como "cerebro" o "puesto de
comando" de la célula. El nlcleo le indica a la célula que crezca, madure, se divida o
muera. El ndcleo contiene ADN (acido desoxirribonucleico), una molécula larga, en
espiral, que contiene los genes que determinan el color del cabello, el color de los
0jos, si una persona sera zurda o diestra y muchas otras caracteristicas. El ADN,
junto con los genes y la informacion que estos contienen, pasa de padres a hijos
durante la reproduccion.®-1!

Cada célula contiene muchas moléculas de ADN, pero dado que las células son muy
pequefias y las moléculas de ADN son largas, el ADN esta extremadamente
comprimido en cada célula. Estos paquetes comprimidos de ADN se denominan
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"cromosomas". Cada célula contiene 46 cromosomas (23 pares). Cada par esta
compuesto por un cromosoma que proviene del padre y otro que proviene de la
madre. Cuando una persona tiene beta talasemia, significa que hubo una mutacién
en el cromosoma 11.°

La beta globina se forma en el cromosoma 11 (la beta globina, junto con la alfa
globina, es una de las proteinas que forman la hemoglobina). Por lo tanto, si uno de
los genes que le indica al cromosoma 11 que produzca beta globina se altera, se
produce menos beta globina. Esto afecta la hemoglobina y disminuye la capacidad
de los glébulos rojos de transportar oxigeno por el cuerpo.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 26 afios de edad, negra, con antecedentes patoldgicos
personales de S-B Talasemia desde muy pequefia, para lo cual lleva tratamiento
regularmente, con hidroxiurea (500 mg) 3 tabletas/dia (suspendida actualmente),
presenta crisis vaso oclusivas a repeticién. La historia obstétrica actual de la gestante
durante su primer ingreso en el hospital es la siguiente: G3 P 0 A2 (provocados), con
fecha de la Ultima menstruacién el 4 de abril de 2016, para una edad gestacional al
ingreso hospitalario de 13,5 semanas. Refiere que tres dias antes comenzé con dolor
en extremidades a predominio en miembro superior derecho e inferior izquierdo, fijo,
de intensidad moderada a severa, que aliviaba poco con los analgésicos. También
tuvo dolor en bajo vientre, por lo que acudié al cuerpo de guardia del Hospital
"Enrique Cabrera" en La Habana, Cuba y se decide ingreso en la sala de Hematologia.
Durante su estadia en la sala evoluciona con intensificacion del cuadro doloroso para
lo que lleva tratamiento con diferentes analgésicos. El 15 de julio de 2016 se asocia
a dicho cuadro de polipnea ligera y taquicardia, que requiere oxigeno suplementario.
Por este motivo se realizd una exanguineo-transfusion total y se decidi6é un traslado
a la Unidad de Cuidados Intermedios (UCIP). Se realizé una segunda exanguineo-
transfusion, parcial, el 16 de julio de 2016. Se mantiene con cuadro doloroso de
intensidad variable.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES

1. S-B Talasemia (crisis vasoclusivas a repeticion) (Tratamiento habitual con
hidroxiurea (500 mg) 3 tabletas/diarias, suspendidas durante la gestacion actual).

2. Esplenectomia realizada a los 5 afios de edad.

3. Hepatitis C hace 17 afios, en fase curativa, para la que recibié tratamiento con
interferon.

4. Operaciones: Esplenectomia hace 17 afios.

5. Transfusiones: si.

Color de la piel: Negra

Fecha de Ingreso Hospitalario: 8 de julio de 2016
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Fecha de Ingreso UCIP: 15 de julio de 2016

ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES
Padre: Beta talasemia mayor.

Madre: Sicklemia

Resultados analisis hematoldgicos recientes
Hb 95 g/L

Hto 0,29 vol %

Leucocitos 11,1 x 109/L

Polimorfonucleares 0, 75 %

Linfocitos 0,20 %

Eosindfilos 0,02 %

Monocitos 0,03 %

Plaquetas 472 x 109/L

Conteo de reticulocitos 7,3

Las crisis dolorosas se mantienen, las cuales se van atenuando con diferentes
tratamientos con analgésicos orales hasta que se traslada a sala de cuidados
perinatales. Luego, previa coordinacién con su policlinico, se traslada al Hogar
Materno de su area de residencia en el municipio Playa en La Habana, Cuba.

Posteriormente, a las 28 semanas de embarazo, es trasladada nuevamente del Hogar
Materno al Hospital "Enrique Cabrera" por haber tenido recidiva de sus crisis
dolorosas. Ahi se ingresa y se mantiene seguimiento obstétrico y hematoldgico. No
presenta ninguna dificultad en la evolucidon de su embarazo en todo su ingreso. A las
35, semanas se le realizd ultrasonido y se constaté el indice de liquido amnidtico en
3. Por este motivo se decidié interrumpir el embarazo del cual se obtuvo un recién
nacido vivo de 2 410 gramos con Apgar 9-9 que evoluciono satisfactoriamente. A la
paciente se le realizé esterilizaciéon quirdrgica. La paciente evolucioné en buena
forma. Se le indic6 un cambio en el tratamiento con heparina a anticoagulantes
orales, y es dada de alta con control por Hematologia.

DISCUSION

La gravedad vy el tipo de anemia en esta enfermedad dependen del nimero de genes
que estén afectados.!? Esto explica las variaciones en el tipo de presentacion y/o de
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complicaciones que pueden ocurrir en cada caso.l1 Este trastorno ocasiona la
destruccidon de grandes cantidades de gldobulos rojos, lo cual lleva a que se presente
anemia con gran frecuencia.'?!3

Se estima que anualmente nacen en todo el mundo 200 millones de personas
portadoras de esta alteracion (heterocigotos) y 300 mil personas que padecen la
enfermedad (homocigotos). Clinicamente, las mas importantes de todas las
hemoglobinopatias son la talasemia y la anemia de células falciformes. Estas son de
mayor incidencia que otras enfermedades congénitas frecuentes y graves como el
hipotiroidismo congénito y la fenilcetonuria.#

Es infrecuente que la talasemia mayor represente un problema para el embarazo,
dado que la sobrecarga de hierro asociada a esta patologia suele provocar falta de
crecimiento puberal y retraso del desarrollo sexual. A menudo, estas pacientes son
infértiles y anovulatorias, y presentan hipogonadismo hipogonadotrofico por deposito
de hemosiderina en el hipotdlamo y la hipdfisis.® Se ha descrito en la literatura
alrededor de 14 embarazos en este grupo con cinco pérdidas fetales. El embarazo
puede precipitar una insuficiencia cardiaca en estos casos.!® La talasemia mayor no
solo es peligrosa para el feto el que generalmente muere, sino también para la madre
que puede resultar con importantes secuelas.'1%18 Se han observado profundos
cambios en la hemostasia en pacientes con B talasemia mayor, intermedia o menor.
La presencia de una incidencia mayor a la normal en pacientes con talasemia
intermedia, y la existencia de anormalidades hemostaticas protrombdticas en la
mayoria de los pacientes, aun en los de muy corta edad, han llevado a reconocer la
existencia de un estado de hipercoagulabilidad en estas pacientes. Esta condicion
explicaria las trombosis de extremidades inferiores que requirieron amputaciones, y
el accidente vascular encefdlico que secuela a la paciente.!®

Un amplio rango de examenes de laboratorio ha aportado sélida evidencia de la
existencia de un estado de hipercoagulabilidad crénica en la talasemia,
particularmente, en pacientes esplenectomizada. La nuestra, a pesar de estar
esplenectomizada, no tuvo dicha complicaciéon. La presencia de un estado de
hipercoagulabilidad persistente con una infrecuente ocurrencia de eventos
tromboticos sugiere que este fendmeno en la talasemia es subclinico y ha sido
asociado con hallazgos de autopsia de trombos en la microvasculatura pulmonar y
cerebral.t®

La talasemia menor no constituye un impedimento para el embarazo, pero requiere
suplementos adicionales de acido félico.t?

A la paciente hubo que realizarle exanguineo-transfusion al inicio del embarazo. El
uso profilactico de la transfusion o exanguineo-transfusion se discute.? Los que
apoyan este tratamiento alegan que al disminuir el porcentaje de Hb S disminuyen
los fendbmenos vaso-oclusivos en la placenta, las complicaciones y la morbilidad y
mortalidad materna y fetal; otros no encuentran diferencias.? Por otro lado, 22 % de
las mujeres transfundidas desarrollan alo-anticuerpos anti-eritrocitarios, algunos de
los cuales pueden causar anemia hemolitica del recién nacido.

El propdsito de esta presentacion es destacar la importancia que tiene el seguimiento
de este grupo de mujeres con afecciones hematoldgicas, fundamentalmente en la
atencion primaria de salud. Resulta de gran importancia la consulta preconcepcional
para el adecuado consejo genético que requiere este grupo de pacientes, ya que el
objetivo principal de la atencidén primaria radica en la prevencién y la promocién de
salud?® y el caso presentado consiste en un ejemplo de la importancia que requiere
la atencién a estos problemas.
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En enfermedades de alta prevalencia como las cardiovasculares, la diabetes o el
cancer se han descrito la influencia de los factores ambientales y de los estilos de
vida. En la actualidad, se empieza a hacer énfasis en los factores genéticos implicados
en el origen de muchas patologias. Es por ello que parte de nuestras acciones e
intervenciones preventivas deben ir dirigidas en funcién del riesgo genético que se
presenten en la poblacidn.?!

La asistencia preconcepcional se define como el conjunto de intervenciones sanitarias
que tienen como finalidad identificar y modificar los riesgos biomédicos, conductuales
y sociales, tanto maternos como paternos, antes de la concepcién, con el fin de
incrementar las posibilidades de un resultado perinatal favorable.?®

Los avances en genética abren nuevos horizontes y un campo de accion preventivo
muy importante para la Salud Publica. En Estados Unidos se ha definido la Public
Health Genetics como la aplicacion de los avances en genética y biotecnologia
molecular para mejorar la salud publica y prevenir enfermedades.??-2>

Los médicos y enfermeras de la familia son los profesionales que proporcionan
asistencia a la mujer durante sus afios reproductivos. Por lo tanto, es fundamental
incorporar la visita preconcepcional en el trabajo diario del médico de familia, ya que
puede mejorar la calidad de la gestacidn, individualizando los posibles factores de
riesgo en cada mujer.?°

A pesar de los beneficios que esta consulta aportaria, sabemos que son pocas las
gestantes que acuden a la consulta preconcepcional, puesto que mas de la mitad de
las gestaciones no son programadas, por lo que insistimos en la importancia de la
visita preconcepcional sistematica para educar a la poblacién en la importancia que
tiene la prevencion en el embarazo.
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