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Aplasia medular adquirida y embarazo.
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Acquired aplastic anemia during pregnancy.
Report of one case

Aplastic anemia (AA) or acquired aplastic anemia is an uncommon and
potentially fatal disease. It is defined as reduction of at least two peripheral blood
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series, associated with persistent bone marrow hypocellularity. It’s association

with pregnancy is even more uncommon, and it may result in high mortality for
the mother and the child. We report an adolescent female with aplastic anemia,
which worsened during pregnancy. Her hemoglobin was 5.2 g/dl, her leukocytes
were 1,833/ul and her platelets were 19,000/ul. She was initially treated with
cyclosporine and horse antithymocyte globulin without hematologic improve-
ment. At 36 weeks of pregnancy methylprednisolone and platelet transfusions
were used and a cesarean section was performed. Six month later she continues

to require red blood cell and platelet transfusions.
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o adquirida es una patologia infrecuente

y potencialmente mortal. La incidencia
en paises occidentales es 2 casos por millén de
habitantes. Se caracteriza por una disminucién
o0 ausencia de precursores hematopoyéticos en
la médula 6sea, lo cual se expresa con distintos
grados de citopenias. Se define como disminucién
de al menos dos series en sangre periférica, asocia-
da a hipocelularidad persistente en médula ésea
(<25%)". Se clasifica como aplasia medular severa
(AMS) con dos de los siguientes criterios (criterios
de Camitta): 1) recuento absoluto de neutro-
filos (RAN)< 500/ul; 2) recuento de plaquetas
< 20.000/ul y recuento de reticulocitos corregido
< 1% y muy severa (AMMS) si el RAN < 200/ul*
Se ha identificado una amplia variedad de drogas,
quimicos, virus y enfermedades autoinmunes
como agentes etioldgicos, sin embargo, 70% de
los casos son idiopdaticos. Fisiopatoldgicamente

l a anemia apldstica (AA) o aplasia medular

se postula que linfocitos T citotéxicos, mediante
interferén y y TNF «, inhiben la hematopoyesis
y favorecen la apoptosis de células madres hema-
topoyéticas CD34+. Las manifestaciones clinicas
estdn asociadas a las citopenias. El diagnéstico es
de exclusién’.

El tratamiento de eleccién es el trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico,
donante familiar idéntico (DFI), con tasas de
curacién en menores de 40 afios, sobre 70%. En
los pacientes que no tienen donante compatible o
mayores de 40 anos se utiliza tratamiento inmu-
nosupresor con ciclosporina A e inmunoglobulina
antitimocitica de caballo o conejo, con respuesta
hematoldgica a los seis meses entre 45y 75%*.

Durante el embarazo esta condicién es adn
menos frecuente, hay publicaciones que reportan
casos de embarazo y AA que se han recuperado
post aborto o post parto y casos de insuficiencia
medular preexistentes, que se han agravado du-
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rante el embarazo, lo que sugiere una asociacién
entre ambas>®.

Estudios muestran alta morbilidad materna
y mortalidad en 20-50% de los casos, asociada a
metrorragia peri o post parto, sepsis puerperal y
hemorragia intracerebral. El feto puede presentar
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU),
parto prematuro y muerte fetal o neonatal®”%'2,
Debido a la alta mortalidad publicada en series de
casos hasta los afios ’90, autores han recomendado
la interrupcion del embarazo de forma precoz. Sin
embargo, estudios mds recientes, con manejo en
unidades especializadas han mostrado mejores
resultados maternos y perinatales'’.

Lavia de parto ideal no estd consensuada, exis-
ten series con tasas de hasta 77% de parto vaginal,
con escasas complicaciones maternas, y otras en
que se indic6 cesdrea hasta en 45%. Las series
son pequefias y la mayor parte de la evidencia
corresponde a reportes de casos. Algunos autores
argumentan que la via alta es preferida por el alto
riesgo de hemorragia cerebral asociada al pujo
durante el parto en trombocitopenia severa y por
mayor dificultad en el manejo de hemorragia por
lesiones del canal de parto, mientras que otros
plantean que la via de parto depende sélo de la
indicacion obstétrica>*'.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 17 afios
con antecedente de sindrome mielodisplastico hi-
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poplasico diagnosticado a los 14 anos, sin donante
para TPH, que abandona controles.

A los tres afios del diagnéstico consulta por
dos meses de disnea progresiva, epistaxis y gin-
givorragia. Hemograma: Hb 5,2 g/dl, leucocitos
3.000/ul, RAN 1.833/ul y plaquetas 19.000/ul.
Al examen fisico destaca tutero gravido, a nivel
umbilical. Ecografia confirma 23 semanas de
embarazo. Se realiza estudio: mielograma con
displasia leve en las tres series, sin blastos, ci-
togenética normal, biopsia de médula ésea con
celularidad < 5% (Figura 1) y ausencia de CD34+,
estudio de hemoglobinuria paroxistica nocturna
con pequeno clon, 0,24% en eritrocitos y 0,14%
en granulocitos. Se diagnostica como AA severa
e inicia ciclosporina y linfoglobulina de caballo.
Evoluciona sin complicaciones desde el punto de
vista obstétrico, pero sin mejoria de pardmetros
hematoldgicos, con necesidad transfusional se-
manal, para mantener Hb > a 8 g/dl y plaquetas
>20.000/ul. Cabe hacer notar que fue dificil man-
tener niveles terapéuticos de ciclosporina, debido
a un mayor metabolismo durante el embarazo. A
las 36 semanas de gestacion se hospitaliza e indica
metilprednisolona 500 mg/dia en bolos, por tres
dias previos al parto, asociado a transfusién de
15 unidades de plaquetas 1 h antes del parto para
alcanzar niveles mayores a 100.000/ul. Se realiza
cesdrea por técnica de Joel Cohen, bajo anestesia
general, sin incidentes. Recién nacido masculino,
peso 2.795 g, Apgar 8-9. La paciente evoluciona
satisfactoriamente en puerperio inmediato, requi-
riendo transfusion de dos unidades de GR 9 h post

Figura 1. Biopsia de médula dsea. A.
Celularidad disminuida para la edad,
menor a 5%, tincion hematoxilina-eo-
sina 4x.
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cesarea y 8 unidades de plaquetas al quinto dia post
operatorio. Se da el alta en buenas condiciones en
el octavo dia post parto. Se indica medroxipro-
gesterona acetato 150 mg/ml, una ampolla cada
tres meses para manejo anticonceptivo y control
de hipermenorrea y bromocriptina para suprimir
lactancia. Al control hematoldgico a los seis meses
de la administracién de linfoglobulina, mantiene
requerimiento trasnfusionales de GR y plaquetas,
Hb 5,7 g/dl, RAN 1.192/ul y plaquetas 6.000/ul,
Se considera sin respuesta y se programa segundo
curso de inmunosupresion.

Discusiéon

Se presenta el caso clinico de una adolescente
primigesta con aplasia medular severa agravada
por embarazo no programado, con resolucién
favorable.

La paciente presentaba el antecedente de sin-
drome mielodisplastico/hipoplastico, que luego
de 3 afios fue catalogado como aplasia medular
severa, por la ausencia de progenitores hematopo-
yéticos en la biopsia de médula 6sea, celularidad
< 5% y citogenética normal.

Respecto al tratamiento, el TPH estd contra-
indicado durante el embarazo por requerir altas
dosis de inmunosupresion o radioterapia, lo que
podria ser téxica para el feto. El uso de tratamien-
to inmunosupresor con ciclosporina y globulina
antitimocitica son de categoria C y se han usado
en el segundo trimestre de embarazo sin presen-
tar efectos teratogénicos en el feto, su excrecién
por la leche limita la lactancia. Su uso junto a un
apoyo transfusional 6ptimo son el tratamiento de
eleccion®>121,

Hasta la fecha, no existen reportes nacionales
de aplasia medular y embarazo, sélo de trata-
miento en pacientes adultos." Las publicaciones
internacionales, son en su mayoria reportes de
casos, estableciendo una clara asociaciéon entre
aplasia medular y aumento de morbimortalidad
materno-fetal>”%12,

El trabajo coordinado de hematdlogos,
obstetras y anestesistas es crucial para llevar a
cabo un embarazo y parto con éxito. El apoyo
transfusional durante todo el proceso es prio-
ritario para mantener rangos de hemoglobina
y plaquetas sobre el umbral de riesgo, British
Committee for Standards in Hematology, reco-
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mienda una Hb >8 g/dl y plaquetas > 20.000/ul
en el embarazo'?. Por las multiples transfusiones
recibidas, es importante evaluar complicaciones
potenciales como hemosiderosis secundaria y
refractariedad plaquetaria, por desarrollo de
aloanticuerpos HLA.

Nuestra paciente fue diagnosticada en el se-
gundo trimestre de embarazo, por lo que recibié
ciclosporina e inmunoglobulina antitimocitica de
caballo, asociado a un control frecuente con apoyo
transfusional, ademds se usé corticoides previo al
parto, ya que podria mejorar la respuesta.

La decisién del momento y via de parto en este
caso, se realizé en reunion de especialidades, en
este caso se Optd por cesdrea con anestesia general,
por presentar trombocitopenia severa < 10.000/ul,
con apoyo transfusional para niveles de Hb > 8
g/dl y plaquetas > 100.000/ul con el objetivo de
minimizar el riesgo hemorragico, complicacién
frecuente y potencialmente mortal, sin embargo,
en la mayoria de las publicaciones se ha optado por
via vaginal, con analgesia endovenosa, la anestesia
de neuroeje es evitada'"'2.

El desenlace fue exitoso sin complicaciones
maternas ni fetales, a pesar que la paciente no ha
presentado respuesta al tratamiento inmunosu-
presor a los seis meses, por lo que se planific6 un
segundo curso de inmunosupresion.
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