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Resumen

ANTECEDENTES: La coexistencia de talasemia con hematopoyesis extramedular es de
baja frecuencia y desenlace positivo materno perinatal.

CASO CLINICO: Paciente de 27 afios, multigesta, con 22.3 semanas de embarazo, an-
tecedente de talasemia inicialmente no clasificada, con signos clinicos y paraclinicos
de anemia. En la radiografia y tomografia de térax se identificé una lesion sélida que,
posteriormente, se describié como hematopoyesis extramedular. Se describe el segui-
miento prenatal y parto sin complicaciones materno-perinatales de la paciente atendi-
da en un hospital de tercer nivel de Bogota, Colombia.

CONCLUSIONES: La hematopoyesis extramedular es una manifestacién poco comun
de la respuesta ineficiente de la médula ante hemoglobinopatias, como las talasemias.
Su aparicién no contraindica el parto y el estudio histopatologico solo se recomienda
en casos atipicos, por el alto riesgo de complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Hematopoyesis extramedular; anemia; embarazo; talasemia.

Abstract

BACKGROUND: The coexistence of thalassemia with extramedullary hematopoiesis is
of interest because of its low frequency and positive maternal and perinatal outcome.
CLINICAL CASE: 27-year-old multi-gestation patient, 22.3 weeks pregnant, history of
thalassemia, initially unclassified, with clinical and paraclinical signs of anemia. On ex-
tension imaging, a solid lesion was identified on chest x-ray and CT scan, which was
subsequently described as extramedullary hematopoiesis. We describe the prenatal
follow-up and delivery without maternal-perinatal complications of the patient, who
was treated at a tertiary hospital in Bogota, Colombia.

CONCLUSIONS: Extramedullary hematopoiesis is a rare manifestation of inefficient
bone marrow response to hemoglobinopathies such as thalassemia’s. Its appearance
does not contraindicate delivery and histopathologic study is recommended only in
atypical cases due to the high risk of complications.
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ANTECEDENTES

La anemia en la mujer embarazada implica la coexistencia
de una concentracion de hemoglobinamenora 10 g/dLyes
una afeccion que, casi siempre, se asocia con los cambios
fisioldgicos de la gestacién, sobre todo por el aumento de
las necesidades de hierro a causa de la expansion del vo-
lumen plasmatico y la masa eritrocitaria, hasta en un 50 y
25%, respectivamente.’ Las talasemias pertenecen al grupo
de las anemias hereditarias que se caracterizan por un in-
cremento en la destruccién de los eritrocitos y un volumen
corpuscular menor a 80 fl; aparecen como consecuencia
de un déficit en la produccién de una de las cadenas de
globinas.” Se clasifican en talasemia alfa o beta, segun el
genotipo y fenotipo que expresen y que puede afectar la
estructura de los diferentes tipos de hemoglobinas, por eso
se denominan “hemoglobinopatias”.

La prevalencia en Estados Unidos de la anemia en el em-
barazo es de, aproximadamente, 21.5 casos por cada 1000
mujeres, 35.3 por cada 1000 mujeres de raza negra y es dos
veces menos prevalente en mujeres no hispanicas y blancas
(18.02 por cada 1000 mujeres).2Un estudio mds reciente,
publicado por la FLASOG en el 2021, logro identificar que la
anemia afecta a alrededor de 32.4 millones de embarazadas
y que para la regién de Latinoamérica la prevalencia es entre
20 al 39.9%.2En lo que respecta a las hemoglobinopatias,
se estima que cada afio pueden afectar a cerca de 300,000
personas y que, ademas, existen 270 millones de portado-
res heterocigotos para esta enfermedad, entre las que se
encuentran las talasemias.*

Los sintomas de esta afeccidn no incluyen un espectro am-
plio o especifico; por el contrario, algunas pacientes pueden
permanecer asintomaticas y otras cursar con disnea, fatiga,
palpitaciones o palidez mucocutanea. La orientacidn clinica
y paraclinica de la paciente embarazada con anemia debe
iniciarse con la evaluacion de los volumenes corpusculares
reportados en el hemograma que documente un valor anor-
mal de hemoglobina.®

El siguiente paso es la obtencién de un perfil férrico que
incluya: hierro sérico, ferritina y saturacion de transferri-
na, como minimo. Cuando el hierro sérico y la saturacién
de transferrina son bajas, el diagnéstico mas probable es
una anemia por déficit de hierro. Cuando el hierro sérico,
la ferritina y la saturacion de transferrina son normales o
estan elevadas, debe solicitarse un conteo de reticulocitos
que, de estar disminuido, puede sugerir una talasemia. La
confirmacion diagndstica es necesaria mediante la electro-
foresis de hemoglobinas y la cuantificacién de la hemoglo-
bina fetal (F) y A2.5 Su clasificacion incluye dos formas
principales, segun la globina que se vea afectada: beta y
alfa talasemia. Las betatalasemias son menores cuando
la fraccién de hemoglobina A2 aumenta y mayor si tanto la
F como la A2 se incrementan. Por el contrario, la determi-
nacion del tipo de alfatalasemia requiere de estudios mole-
culares complementarios mediante técnicas como la PCR.
La hematopoyesis extramedular comprende el desarrollo de
un tejido hematopoyético ectdpico, como un mecanismo de
compensacion ante una hematopoyesis ineficaz.5En princi-
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pio, cuando existe una afeccion que disminuye la cantidad
de eritrocitos en sangre, la médula grasa se convierte en
médula hematopoyética. Cuando este mecanismo es insu-
ficiente, entonces el tejido se expande fuera de la médulay
produce una imagen semejante a la de una masa que puede
llegar a desplazar las lineas paravertebrales.®

El reporte aqui publicado busca documentar el caso de una
paciente embarazada, con antecedente de talasemia sin
seguimiento ni ampliacion de estudios previos a su consulta
en un hospital de Bogota Colombia, en donde pudo identifi-
carse, a través de imagenes diagndsticas, la hematopoyesis
extramedular a nivel toracico como signo clinico de su en-
fermedad. Su reporte busca enriquecer el conocimiento de
las hemoglobinopatias en la poblacién de embarazadas y,
al mismo tiempo, resaltar un hallazgo poco comun en este
tipo de afecciones.

CASO CLINICO

Paciente de 27 afios, con antecedentes de: talasemia no cla-
sificaday diagnosticada previamente en su lugar de origen,
cuatro embarazos y tres partos, ama de casa, raza mestiza.
En dos oportunidades requirid transfusion de glébulos rojos.
Ingresé al servicio de Obstetricia del Hospital Universitario
Clinica San Rafael, con 22.3 semanas de embarazo para
valoracién por hallazgos paraclinicos en el control prenatal,
relacionados con la enfermedad de base: bilirrubina total de
5.07 mg/dL a expensas de la bilirrubina indirecta de 4.67
mg/dL, frotis de sangre periférica con: glébulos rojos con
anisocitosis, microcitosis marcada, hipocromia moderada,
evidente policromatofilia, poiquilocitosis, ovalocitos (por su
forma ovalada) y ecografia de abdomen total con hepato-
esplenomegalia.

En la exploracion fisica céfalocaudal se observaron: palidez
mucocutanea generalizada y esplenomegalia palpable, feto
con 145 latidos por minuto. Ademas: hemoglobina de 8.82
mg/dL, volumen corpuscular medio 69.27 mg/dL, hemoglo-
bina corpuscular media 19 pg, plaquetas 82.750 pL, ampli-
tud de distribucién eritrocitaria de 3.35, bilirrubina total 4.72
mg/dL a expensas de la bilirrubina indirecta de 4.28 mg/dL,
343 Ul de lactato deshidrogenasa; Ul/L, ALT 7.8; U/L AST
14.9 U/L, perfil ferrocinético con hierro total y saturacion de
transferrina aumentados (194.5-68.6%, respectivamente),
ecografia obstétrica con feto en crecimiento en el percentil
64% y arteria umbilical de morfologia normal. La ecografia
del abdomen total confirmé la hepatoesplenomegalia, co-
lelitiasis sin colecistitis y la circulacion portal sin signos de
hipertensién. El ecocardiograma transtoracico con fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) del 68% con fun-
cion diastdlica preservada y presion sistélica de la arteria
pulmonar (PSAP) no valorable por jet tricuspideo.

Luego de confirmar la hepatoesplenomegalia se solicité el
perfil de infeccién, con radiografia de térax, urocultivo y va-
loracion por el infectélogo, por el riesgo de colonizacién por
gérmenes encapsulados para definir la vacunacién. Se inicié
con 150 mg de ASA 'y 2850 Ul nadroparina, ambos cada 24
horas. En la segunda valoracién hematolégica se indicé la
transfusién de dos unidades de glébulos rojos, debido a la
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hemoglobina en 7.08 mg/dL en el nuevo estudio. Ademas,
se descarto la transfusién de plaquetas porque se considerd
trombocitopenia en relacién con la esplenomegalia.

Previo al reporte de los estudios de extension de laboratorio
la paciente fue valorada por el infectélogo, quien le indicé
una dosis oral de 500 mg de amoxicilina cada 12 horas has-
ta finalizar el embarazo, por riesgo de asplenia funcional, sin
requerir aplicacion de vacunas. En otra radiografia de térax
se documentd una imagen nodular parahiliar derecha sin
borramiento de la silueta cardiaca (Figura 1). Se solicitd una
TAC de alta resolucién que report6: masas paravertebrales
dorsales bajas a derecha e izquierda quiza correspondientes
a adenopatias retrocrurales y nédulo calcificado, en la base
del I6bulo superior derecho. Figura 2

Por lo anterior se solicité una interconsulta con los cirujanos
de térax quienes, al revisar las imagenes y con el diagnéstico
clinico de la paciente, consideraron que eran sugerentes
de hematopoyesis extramedular; insistieron en que debia
hacerse la toma de biopsia por el alto riesgo de sangrado.
El hemograma postransfusion reporté una Hb de 8.7 mg/
dL por lo que el hematdlogo consideré que la evolucion de
la paciente era concordante con talasemia intermedia, con
capacidad para seguimiento ambulatorio, con indicacion de
acido félico y tratamiento antibiético; por eso se le otorgd
el alta del hospital.

En el seguimiento a la semana 35.4 por Medicina Materno
Fetal, el hemograma de control reporté una Hb: 8.5 mg/
dL y 32,000 plaquetas por uL por lo que nuevamente fue
valorada por el hematélogo, quien le prescribié 40 mg al
dia de dexametasona por via intramuscular durante cuatro
dias, por trombocitopenia moderada sin requerimiento de

Figura 1. Radiografia de térax en proyeccién anteroposterior que evidencia
una imagen nodular de gran tamanio, de ubicacion predominante a nivel
parahiliar derecho, sin borramiento de la silueta cardiaca.
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Figura 2. Tomografia de térax, en corte coronal, sin contraste con evidencia
de masas paravertebrales dorsales bajas, derecha e izquierda, que pueden
corresponder a adenopatias retrocrurales.

transfusion. Puesto que no contaba con indicacién obsté-
trica de finalizacion del embarazo se propuso la atencion
ambulatoria y se cit6 al término de la gestacion.

En la semana 37.1 acudid a control por Urgencias, con Hb:
8.1 mg/dL y 37,800 plaquetas, feto en crecimiento en el
percentil 41% e indice de liquido amniético en 19, sin apli-
cacion del esquema indicado por el hematoélogo debido a
falta de apego de la paciente. Por encontrarse en embarazo
atérmino se consider6 su finalizacion, previa administracién
intravenosa de 40 mg al dia de dexametasona por espacio
de cuatro dias y plaquetas en rango de seguridad. En el
control posterior a la segunda dosis de dexametasona la
Hb se report6 en 7.5 mg/dL y 18,600 plaquetas; se indico la
trasfusion de dos unidades de glébulos rojos empaquetados
1 cups de plaquetas e induccién de trabajo de parto.

Alas 15 horas posteriores al inicio de la induccién farmaco-
I6gica del trabajo de parto con oxitocina, se le transfundieron
dos unidades de componentes sanguineos. Se atendid el
parto eutdcico, con recién nacido masculino de 2460 g,
talla de 47 cm, Ballard 37 semanas, Apgar 8 al minuto y
9 a los 5 minutos, sin complicaciones. Debido a la trom-
bocitopenia severa la paciente se trasladd a la unidad de
cuidados intensivos, en donde permanecio en vigilancia
durante tres dias, con ascenso del recuento plaquetario, sin
nuevas transfusiones, por lo que se dio de alta del hospital
a los cinco dias posteriores al nacimiento, con control de
posparto ambulatorio.

DISCUSION

De acuerdo con Georgakopolou y colaboradores los pacien-
tes con diagndsticos de talasemias intermedias que reciben
transfusiones sanguineas tienen una incidencia de hasta
20% de hematopoyesis extramedular como mecanismo de
compensacion de la eritropoyesis insuficiente. Entre los
lugares anatdmicos mas comunes se encuentran el bazo,
higado, nédulos linfaticos, nervios craneales y periféricos

257



y la médula espinal; su ubicacién esta relacionada con la
participacién de la eritropoyesis en la vida fetal.”

La ubicacién paraespinal ocurre en 11 al 15% de los casos,
se manifiesta en forma de masas intratoracicas ubicadas en
el mediastino posterior, que pueden o no asociarse con sin-
tomas neumoldgicos.”El 80% de los pacientes permanecen
asintomaticos y los hallazgos son fortuitos en los estudios
de imagen solicitados por un motivo distinto a la sospecha
de una lesion sélida. Se han documentado complicaciones
asociadas: quilotérax, hemotdérax y neumotoérax en el caso
puntual de la hematopoyesis extramedular de localizacién
intratoracica.®

Por lo anterior, el diagndstico se define a partir de la com-
binacién del antecedente de enfermedad hematoldgica
y una tomografia de térax con evidencia de lesiones (la
resonancia magnética solo se aconseja ante la sospecha
de compresion medular). El estudio histopatoldgico defini-
tivo es indispensable para la confirmacion diagnéstica. El
procedimiento para la toma de la biopsia se ha discutido
ampliamente por los riesgos asociados de sangrado, insu-
ficiencia ventilatoria aguda o las lesiones contiguas.® Por
lo anterior, la obtencién de una muestra solo se aconseja
en casos atipicos.?

Por lo general, las talasemias suelen ser asintomaticas.
Gran parte de los estudios demuestran que la disminucion
del hematocrito y la hemoglobina asociada con los cambios
fisioldégicos en el embarazo predisponen a estas pacientes a
una mayor tasa de transfusiéon de hemocomponentes; esto
fue exactamente lo que sucedié en la paciente del caso.®

Se han emprendido multiples estudios con la intencién
de describir la relacion entre las talasemias y otros pa-
decimientos, como la hipertension gestacional o el feto
pequefo para la edad gestacional. Aun asi, continda dis-
cutiéndose por las diferencias entre los resultados. Ruang-
vutilert y su grupo, en su estudio de cohorte, retrospectivo,
encontraron un mayor riesgo de hipertensidn gestacional
en el grupo de pacientes con talasemia respecto de las
sanas, con la salvedad de que la relacion entre ambas
afecciones sigue siendo incierta. De la misma forma, es-
tos autores tampoco encontraron una diferencia estadis-
ticamente significativa con otro tipo de desenlaces: bajo
peso al nacer, Apgar bajo al nacer (menor de 5 al minuto)
o diferencias entre la via de nacimiento.™

Por su parte, Wu y coautores, en su estudio retrospectivo
de pacientes embarazadas con diagnostico de diabetes
mellitus y talasemia, pudieron definir la existencia de una
diferencia en las complicaciones durante el embarazo: acre-
tismo placentario, polihidramnios y hemorragia posparto,
gue se ven aumentados en pacientes con alfa o betatala-
semias." Esto no se relaciona, directamente, con el caso
clinico descrito puesto que la paciente no tenia otras afec-
ciones asociadas ni complicaciones.

La importancia adicional de este caso radica no solo en
que el diagndstico se establecio durante el embarazo sino
también en la ausencia de complicaciones materno-peri-
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natales y la escasa publicacién de este tipo de casos en la
bibliografia reciente.

CONCLUSIONES

La hematopoyesis extramedular es una manifestacién infre-
cuente de los procesos mieloproliferativos crénicos, sobre
todo de la mielofibrosis crénica idiopatica. Hasta ahora,
son pocos los casos descritos: este es el primero en una
paciente embarazada con un desenlace materno perinatal
favorable. Casi siempre transcurre como un mecanismo
compensatorio de la médula 6sea por la pérdida de algunas
lineas celulares, sin dar lugar a sintomas especificos y en
gran parte de las veces es un hallazgo imagenologico. El
estudio confirmatorio es histopatoldgico; los métodos de
obtencién de la muestra implican una alta tasa de compli-
caciones.
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