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Embarazo con betatalasemia menor
y aloanticuerpo irregular de baja
frecuencia. Reporte de caso

Pregnancy with beta-thalassemia minor and
development of low-frequency irregular
alloantibody. Report of a case.

Clementina Soni-Trinidad,* Rubén Eduardo Vazquez-Garcia,? Jesus Soni-Gallardo,?
Lucio Ivan Rodriguez-Infante,* Daniela Fernanda Velasco-Cardenas,* Celia Karina
Sosa-Gonzalez*

Alrededor de 7% de las mujeres embarazadas resulta con algtn tipo
de hemoglobinopatia, como la betatalasemia, que corresponde a una alteracion de las
cadenas beta de la molécula de hemoglobina. El tratamiento de estas pacientes es con
mdltiples trasfusiones sanguineas, con el riesgo de aloinmunizacién.

Paciente de 29 afios, con diagnéstico de betatalasemia menor
atendida en el servicio de Ginecologia y Obstetricia en su primer embarazo, con
sindrome anémico severo recurrente. Se le trasfundieron 7 paquetes globulares, causa
del aloanticuerpo irregular de baja frecuencia anti-E. El embarazo finaliz6 a las 39
semanas por cesdrea, con un recién nacido masculino vivo de 3550 g, Apgar 9-9, sin
complicaciones. A los 35 afios tuvo el segundo embarazo que durante su evolucién
requirié la trasfusion de sangre fenotipada con nueve concentrados eritrocitarios. El
embarazo finalizé por cesarea a las 38 semanas, con nacimiento de una nifia de 3220
g, Apgar 8-9, sin riesgos ni complicaciones para la madre y su hija.

La prevencién de la aloinmunizacién en la embarazada con betatala-
semia menor consiste en establecer el fenotipo de los gldbulos rojos para conocer otros
sistemas distintos a los tradicionales ABO o Rh, para evitar reacciones de sensibiliza-
cién y produccion de aloanticuerpos que, de atravesar la barrera placentaria, podrian
causar una respuesta inmunitaria en el feto debido a incompatibilidad materno-fetal.

Embarazo; betatalasemia; hemoglobinopatia; transfusién sangui-
nea; isoanticuerpos.

About 7% of pregnant women have some type of hemoglobinopathy
including beta-thalassemia which corresponds to an alteration of the beta chains of the
hemoglobin molecule. The treatment of these patients is with multiple blood transfu-
sions, with the risk of alloimmunization.

29-year-old patient with a diagnosis of beta-thalassemia minor seen
in the Gynecology and Obstetrics Department in her first pregnancy, with recurrent
severe anemic syndrome. She was transfused 7 globular packets, cause of irregular low-
frequency anti-E alloantibody. The pregnancy was terminated at 39 weeks by cesarean
section, with a live male newborn of 3550 g, Apgar 9-9, without complications. At 35
years of age, she had the second pregnancy which during its evolution required the
transfusion of phenotyped blood with nine erythrocyte concentrates. The pregnancy
was terminated by cesarean section at 38 weeks, with birth of a girl of 3220 g, Apgar
8-9, without risks or complications for the mother and her daughter.
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The prevention of alloimmunization in the treatment of pregnant
women with beta-thalassemia minor consists of establishing the phenotype of the
red blood cells to determine systems other than the traditional ABO or Rh, to avoid
sensitization reactions and production of alloantibodies which, if they cross the
placental barrier, could cause an immune response in the fetus due to maternal-fetal

incompatibility.

Pregnancy; Beta-thalassemia; Hemoglobinopathy; Hemoglobin; Blood

transfusion; Isoantibodies.

La betatalasemia implica mutaciones puntuales
que provocan una modificacion en las cadenas
beta de la molécula de hemoglobina, lo que
da lugar a un déficit de esta proteina en forma
completa o incompleta.' La hemoglobina A es la
de mayor proporcion en el adulto. Estard ausente
o disminuida y, a su vez, con aumento de la he-
moglobina A2 y F porque no requiere cadenas
beta para su formacién.? Este padecimiento se
trasmite a la descendencia de forma autosémica
dominante.’ Para su diagndstico es necesaria la
electroforesis de hemoglobina o los estudios de
biologia molecular.*”

El 3% de la poblacién mundial tiene esta ano-
malia.* En México, en Tamiahua, Veracruz, la
betatalasemia representé 15% de las hemoglobi-
nopatias estudiadas en 1998.8 De forma global,
alrededor del 7% de las embarazadas padecen
talasemia beta o alfa 0, ademas de otra clase de
hemoglobinopatias incluidas: hemoglobina S,
C, D Punjab o E.°

La caracteristica hereditaria de esta hemopatia'®
suele encontrarse en pacientes que se embara-
zan, previo diagnostico de la enfermedad.’1213
La conducta a seguir consiste en la prescrip-

cién de suplementos con acido félico y hierro.
Dependiendo de la severidad del sindrome se
recurre a trasfusiones sanguineas regulares para
mantener una cifra de hemoglobina dentro de
un rango 6ptimo.'*"

La aloinmunizacion contra los antigenos de eri-
trocitos, como consecuencia de las diferencias
genéticas entre el donante y el receptor, es un
riesgo que debe considerarse. Este fenémeno trae
consigo la produccién de aloanticuerpos contra
uno o mas de esos antigenos que complicaran
la posterior administracion de hemocomponen-
tes‘Tb, 17

Para la zona geografica de Veracruz existe escasa
informacion de este padecimiento en embaraza-
das. La finalidad de informar este caso es dejar
este antecedente que, seguramente, contribuira
a su mejor conocimiento.

Paciente de 29 afios, casada, residente del muni-
cipio de Cazones de Herrera, Veracruz, hemotipo
0 con factor Rh positivo.

Antecedentes heredofamiliares: dos de sus her-
manos tenian un padecimiento hematolégico

91



92

no especificado por la paciente y sin estudios
clinicos previos. Ademas, un sobrino con esple-
nectomia por anemia hemolitica, sin diagnéstico
definitivo. Todos los familiares eran residentes
de los municipios de Tamiahua y Cazones de
Herrera.

Antecedentes patoldégicos: antes de los emba-
razos fue tratada regularmente en el servicio de
Hematologia debido a palidez de tegumentos,
disnea y malestar general. La biometria hematica
reportd: anemia microcitica hipocrémica con
hemoglobina entre 3.9 a 6.1 g/dL. Durante las
sucesivas hospitalizaciones se le administraron
alrededor de siete paquetes globulares hasta que
la hemoglobina se encontr6 en 8 g/dL; ademads, se
le indico tratamiento complementario con sulfato
ferroso y acido félico. Debido a sus constantes
crisis, el hematélogo solicité la electroforesis de
hemoglobina para descartar: anemia ferropénica,
anemia sideroblastica y otras hemoglobinopatias.
Los valores reportados de hemoglobina A fueron:
94.9%, A2 5.1%, F 0%. Con este método se con-
firmo la betatalasemia menor. Cuadro 1

Antecedentes ginecoobstétricos: menarquia a
los 15 anos, ciclos irregulares con sangrado de
3 dias de duracion, con inicio de vida sexual
activa a los 18 afios, una sola pareja sexual, sin
método anticonceptivo eficaz.

Reporte de la electroforesis de hemoglobina del
28 de noviembre de 2013 que confirma el diagnéstico de
betatalasemia menor. Estudio del primer embarazo

Parametros Resultados Valores de
referencia

Hemoglobina A 94.9 % 93.5-98.3 %
Hemoglobina A2 5.1% 25-35%
Hemoglobina F 0.0 % <21 %
Hemoglobina C 0.0 % <0.1 %
Hemoglobina E 0.0 % Ausente
Hemoglobina S 0.0 % Ausente
Hemoglobina D 0.0 % Ausente
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En la semana 15 del primer embarazo tuvo ane-
mia grado lll, segtn la clasificacién de la OMS,
con valor de 6.1 g/dL. Se le trasfundieron cinco
concentrados eritrocitarios. A las 27.3 semanas
ingres6 con diagndstico de anemia moderada
(hemoglobina de 4.8 g/dL) y se le indicaron seis
concentrados eritrocitarios, hasta conseguir una
hemoglobina de 8.8 g/dL.

A las 36 semanas de embarazo volvié a ingresar
al hospital, con sindrome anémico severo, con
hemoglobina de 7.3 g/dL. En esa oportunidad se
le administraron cinco paquetes globulares, con
repunte del valor de hemoglobinaa 11 g/dL. A las
39 semanas ingresé para la finalizacién del em-
barazo por cesarea, indicada por desproporcién
cefalopélvica. La hemoglobina se registré en 8
g/dL, motivo por el que se le administraron dos
concentrados eritrocitarios antes de la cesarea
y, posteriormente, dos paquetes mas.

Se obtuvo un recién nacido vivo, masculino, en
presentacién cefalica, de 3550 g, con Apgar 9-9
y Capurro de 39 semanas. El liquido amniético
fue claro hialino; el cordén umbilical integro.
Los anexos normales; el dtero con segmento
inferior muy vascularizado y abundante tejido
friable. Desde luego, alto riesgo de hematomas
y seromas.

Durante el embarazo, debido a la condicion de
la paciente, se le administraron suplementos de
acido félico y hierro, sin que ello se reflejara en
incremento de las cifras de hemoglobina. Entre
2014 y 2015 se le trasfundieron 27 paquetes
globulares.

En 2019, en el segundo embarazo, durante la
semana 17 experimenté sintomas compatibles
con el sindrome anémico, con hemoglobina
de 5.3 g/dL. Se requirieron la obtencién del
fenotipo eritrocitario, el rastreo de anticuerpos
irregulares (Coombs indirecto) (Cuadro 2) y perfil
de hierro (Cuadro 3). En la semana 18, con base
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Cuadro 2. Fenotipo eritrocitario y rastreo de anticuerpos
irregulares, positividad al anticuerpo irregular anti-E con
titulos 1:64 establecidos durante la semana 17 del segundo
embarazo

Grupo sanguineo 0
Factor Rh Positivo (+)

C+, E-, c-. e+, K-, k+, Fya+,
Fyb-, JKa-, JKb+, Lea+,

RAneiT]pes Leb-, S+, s-, M+, N+, P1-,
Diego-
. Positivo
Rastreo de anticuerpos Anti-E
irregulares Titulo 1:64
AT Cells 4+
A2 Cells 4+
B Cells 4+
O Cells Negativo

Perfil de hierro en la semana 17 del segundo
embarazo, sin alteraciones significativas en los pardmetros
medidos que descartan la sobresaturacién del mineral

referencia

Hierro en suero (ug/dL) 131 50.0-170.0
Capacidad de fijacion de hierro

332 250.0-350.0
(ug/dL)
Hierro libre (pg/dL) 201 150.0-200.0
Saturacion de hierro (%) 39.5 30.0-40.0

en la informacion previa se le administraron tres
paquetes globulares fenotipados. Posterior a la
trasfusion la hemoglobina se encontré en 7.7 g/
dL. Se dio de alta del hospital con indicacién de
suplementos de acido félico y valoracion a las
tres semanas, con biometria hematica de control.

La paciente acudié al hospital a las 36.1 sema-
nas de embarazo con 6.8 g/dL de hemoglobina
y sintomas de sindrome anémico severo. Al
ingreso se le administraron dos paquetes eritro-
citarios fenotipados que originaron el repunte

en la hemoglobina a 7.6 g/dL. Permaneci6 en
observacion y el embarazo finalizé por cesarea,
indicada por el antecedente quirargico en el pri-
mer embarazo y pelvis incompetente. Antes de
la cesérea se le administré un paquete globular
que se reflejé en 8.5 g/dL de hemoglobina. La
paciente acepté la oclusion tubaria bilateral
como método de planificacion definitivo pues
considerd que su paridad estaba satisfecha, sin
dejar de lado la carga genética que supondria el
padecimiento en su descendencia.

Nacié una nifia viva, en presentacién cefdlica,
de 3220 g, Apgar 8-9, Capurro de 40 semanas,
liquido amniético claro hialino, cordén umbili-
cal integro, Gtero y anexos normales. El sangrado
fue de 400 mL y durante el puerperio inmediato
se le trasfundié un paquete eritrocitario fenoti-
pado. La biometria hematica de control report6
hemoglobina de 8.2 g/dL.

La betatalasemia, y las talasemias en general,
son padecimientos raros en nuestra comunidad;
sin embargo, debido a la multirracialidad y al
mestizaje? es muy posible que estas hemoglo-
binopatias se registren en zonas ya reportadas,*
como el estado de Veracruz;® por lo tanto, no
debe ser ajeno a nuestra labor diaria estar capa-
citados para hacer frente a un caso como éste.

La caracterizacion de la talasemia en menor,
intermedia o mayor u homocigota da la pauta
para elegir el tratamiento adecuado. Las be-
tatalasemias menores e intermedias requieren
suplementacion con 4cido félico y de hierro en
caso de deficiencias nutricionales. Cuando los
requerimientos nutricionales aumentan, como
sucede durante el embarazo o en situaciones
de estrés, como las infecciones, pueden re-
querirse trasfusiones sanguineas, que son el
tratamiento de eleccién en las betatalasemias
mayores.? 1014
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Estd demostrado que la betatalasemia es un
factor de riesgo obstétrico para oligohidramnios,
parto pretérmino, preeclampsia, ruptura pre-
matura de membranas y diabetes gestacional.'®
Por esto es de suma importancia el diagndstico
oportuno que permita anticiparse a las posibles
adversidades.

Encontrar el limite adecuado de hemoglobina
es un reto importante para mitigar las mani-
festaciones clinicas de la betatalasemia vy, al
mismo tiempo, propiciar el correcto desarrollo
del feto, sobre todo en el dltimo trimestre del
embarazo." Los estudios consultados para
la elaboracion de este reporte, efectuados
en Libano e ltalia,” sefalan que para evitar
complicaciones las concentraciones de he-
moglobina deben ser superiores a 8 mg/dL,
aunque el valor objetivo debe ser cercano o
mayor a 10 mg/dL.%*°

Debido a nuestra genética particular, y a la
particularidad de condiciones especiales como
la edad y la altura sobre el nivel del mar en las
que se habita es necesario investigar en nuestra
region las concentraciones adecuadas de la he-
moglobina en estas pacientes. Es indispensable
efectuar, periédicamente, la evaluacién de la
cinética del hierro para ajustar el tratamiento y
evitar complicaciones.™

Entre febrero de 2014 y noviembre de 2015, lue-
go de la interrupcién del embarazo, la paciente
recibié 27 transfusiones con el propésito de
mitigar los sintomas. Esos procedimientos incre-
mentaron considerablemente la posibilidad de
la aloinmunizacion. En la bibliografia se sefiala
la formacion del anticuerpo irregular anti-E, con
titulos en suero de 1:64.1621:22

En el trascurso del primer embarazo la paciente
del caso no dispuso de los recursos econémicos
necesarios para los estudios de inmunohema-
tologia que permitieran conocer su fenotipo
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sanguineo, que fue un factor decisivo en su
sensibilizacion y expresion de aloanticuerpos.
Los anticuerpos irregulares de la madre, origi-
nados por un sistema distinto al ABO y al factor
RhD, pueden atravesar la barrera placentaria y
causar anemia hemolitica e hiperbilirrubinemia,
caracteristicas de la enfermedad hemolitica pe-
rinatal. Cuando es asi debe evaluarse el riesgo y
enviar a la paciente a una unidad de alto riesgo
obstétrico para seguimiento de la aparicién de
la anemia fetal.?

La prevencién de la aloinmunizacién en la
atencién médica de las pacientes con betata-
lasemia consiste en determinar el fenotipo de
los glébulos rojos para poder tomar en cuenta
sistemas distintos a los tradicionales ABO o
Rh y que la sangre a trasfundir sea segura, sin
desencadenar reacciones de sensibilizacién
y produccién de aloanticuerpos, hechos que
podrian ocasionar una respuesta inmunitaria
en el feto por incompatibilidad maternofetal, al
atravesar la barrera placentaria. Con base en la
experiencia adquirida en el primer embarazo
fue importante mantener una vigilancia estrecha
en el siguiente. Su condicién betatalasémica se
consideré un factor de riesgo obstétrico con po-
sibles consecuencias graves e, incluso, mortales
para la madre y su hijo. La sangre fenotipada
compatible y segura evitara complicaciones
hematoldgicas para una y otro.
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