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Resumen

Introduccion: La coexistencia de hemoglobinopatia C y B-talasemia plantea desafios diagnosticos y terapéuticos
significativos, dada la complejidad de estas condiciones donde se caracterizan por la deficiencia de beta-globina,
pudiendo ocasionar anemia hemolitica, esplenomegalia y microcitosis, siendo crucial un diagndstico temprano para
prevenir complicaciones. El objetivo del estudio es presentar el caso de una hemoglobinopatia C asociada a -
talasemia en una gestante adolescente y describir las patologias encontradas, teniendo en cuenta la epidemiologia
actual. Metodologia: Se llevd a cabo un reporte de caso, apoyado por la revision de literatura relevante y el anlisis de
datos clinicos. Reporte de caso: Se describe en profundidad el caso de una paciente de 16 afios con 30.5 semanas de
gestacion que durante el embarazo presentd complicaciones como oligohidramnios, parto pretérmino y preeclampsia,
siendo tratada con transfusiones de glébulos rojos. Discusion: Se discuten ampliamente las implicaciones clinicas y
terapéuticas de la coexistencia de estas dos hemoglobinopatias en el embarazo, asi como las estrategias de manejo y
seguimiento recomendadas para mejorar la salud materna y fetal. Conclusion: Se enfatiza la importancia de un
enfoque integral y accesible para el manejo adecuado de estas patologias durante la gestacion, asi como para enfrentar
las posibles complicaciones y mejorar los resultados perinatales.

Palabras clave: Beta-talasemia; Mutacion; Anemia; Electroforesis de hemoglobina; Hemoglobina C; Drepanocitico.

Abstract

Introduction: The coexistence of hemoglobinopathy C and B-thalassemia poses significant diagnostic and therapeutic
challenges, given the complexity of these conditions characterized by beta-globin deficiency, which can lead to
hemolytic anemia, splenomegaly, and microcytosis, emphasizing the importance of early diagnosis to prevent
complications. The objective of the study is to present the case of hemoglobinopathy C associated with -thalassemia
in an adolescent pregnant woman and describe the pathologies found, taking into account the current epidemiology.
Methodology: A descriptive cross-sectional study was conducted, which included relevant literature review and
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analysis of clinical data. Case report: The case of a 16-year-old patient at 30.5 weeks of gestation is described in
depth, who during pregnancy experienced complications such as oligohydramnios, preterm birth, and preeclampsia,
and was treated with red blood cell transfusions. Discussion: The clinical and therapeutic implications of the
coexistence of these two hemoglobinopathies in pregnancy are extensively discussed, as well as the recommended
management and follow-up strategies to improve maternal and fetal health. Conclusion: Emphasis is placed on the
importance of a comprehensive and accessible approach for the adequate management of these pathologies during
pregnancy, as well as for addressing potential complications and improving perinatal outcomes.

Keywords: Beta-thalassemia; Mutation; Anemia; Hemoglobin electrophoresis; Hemoglobin C; Sickle cell disease.

Resumo

Introducdo: A coexisténcia de hemoglobinopatia C e B-talassemia coloca desafios diagnosticos e terapéuticos
significativos, dada a complexidade destas condi¢des onde sdo caracterizadas por deficiéncia de beta-globina, que
pode causar anemia hemolitica, esplenomegalia e microcitose, sendo o diagnéstico precoce crucial para prevenir
complicacBes. O objetivo do estudo é apresentar o caso de hemoglobinopatia C associada a B-talassemia em uma
adolescente gravida e descrever as patologias encontradas, levando em consideracdo a epidemiologia atual.
Metodologia: Foi realizado um relato de caso, apoiado na revisdo da literatura relevante e na analise de dados clinicos.
Relato de caso: O caso de uma paciente de 16 anos com 30,5 semanas de gestacdo que durante a gravidez apresentou
complicagBes como oligoidramnio, parto prematuro e pré-eclampsia, foi descrito em profundidade e foi tratado com
transfusdes de hemécias. Discussdo: As implicacBes clinicas e terapéuticas da coexisténcia destas duas
hemoglobinopatias na gravidez sdo amplamente discutidas, bem como as estratégias de gestdo e acompanhamento
recomendadas para melhorar a saide materna e fetal. Conclusdo: Enfatiza-se a importancia de uma abordagem
abrangente e acessivel para 0 manejo adequado dessas patologias durante a gravidez, bem como para abordar
possiveis complicagdes e melhorar os resultados perinatais.

Palavras-chave: Beta-talassemia; Mutacdo; Anemia; Eletroforese de hemoglobina; Hemoglobina C; Drepanocitico;
heterozigoto.

1. Introduccion

La hemoglobina (Hb) anormal se compone de 4 cadenas de globina y 4 nlcleos hemo, el 97% de esta esta en el
hematie adulto, lo conforma la Hb A la cual tiene 2 cadenas a y 2 B, 2% de la HbA2 y 1% de Hb fetal; Existen 3 tipos de
trastornos de la Hb, en este reporte se tendrd en cuenta el defecto mixto compuesto por una P-talasemia y una
hemoglobinopatia C. La talasemia es una hemoglobinopatia cuantitativa causada por la disminucidn de la sintesis de la cadena
a (alfa-talasemia) o B (beta-talasemia) (Grupo CTO, 2021) que produce un desequilibrio en la produccion de globina y una
acumulacion anormal de la globina defectuosa, generando eritropoyesis ineficaz, una hemoglobina defectuosa, hemolisis y
anemia de grado variable (McGraw Hill Medical,2022) ademas de una hemoglobina corpuscular medio (HCM) y volumen
corpuscular medio (VCM) disminuidos. (Murillo, Vergara, & Murillo, 2008).

La hemoglobinopatia C se produce por una mutacién del gen de la beta globina, que se hereda como autosémico
recesivo en el codon 6 (GAG-AAG), donde se sustituye el 6to aminoacido de la cadena beta de la hemoglobina humana (G
(4cido glutamico) por L (lisina)) (Angulo & Picado, 2009). Esta patologia produce un intercambio de iones por la membrana
del eritrocito y cambia su forma, lo que cambia su forma (Diana) en el frotis de sangre ademéas de microcitosis, hipocromia y
esferocitos. La Hb anormal activa la pérdida de potasio lo que reduce la vida media de los eritrocitos. (Angulo & Picado, 2009)
Los pacientes con ambas patologias (hemoglobinopatia C/g" Talasemia) pueden permanecer en un estado asintomatico sin ser
diagnosticados y coincidencialmente durante una prueba de rutina se logra establecer el hallazgo incidental de la patologia de
base. (Galanello & Origa, 2010)

Los pacientes con hemoglobinopatias, como la talasemia y la anemia de células falciformes, presentan varios factores
que los predisponen a desarrollar cuadros sépticos de mayor gravedad. Uno de los principales condicionantes es la disfuncién
esplénica, ya que muchos de estos pacientes sufren de asplenia funcional o anatdmica. Esta condicion los hace mas
susceptibles a infecciones por gérmenes encapsulados. Ademéas de la asplenia, las hemoglobinopatias se asocian con
alteraciones en la inmunidad celular y humoral. Estos defectos en el sistema inmunitario disminuyen la capacidad del huésped

para combatir las infecciones, aumentando el riesgo de sepsis.
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Se ha evidenciado que el embarazo puede intensificar estas condiciones, ya que se notan reducciones en las células
natural Killer, células T, la fagocitosis y respuestas Thl, especialmente durante el Gltimo trimestre. Esto puede incrementar el
riesgo y la severidad de ciertas infecciones. La beta-talasemia, en particular, incrementa los niveles de hemina, lo que resulta
en una produccidn elevada de hemo oxigenasa 1 y una disminucién de la produccidn de interferon-gamma e interleucina-10.
Finalmente, esta alteracion inmunoldgica puede llevar a la inmunosupresion y a un mayor riesgo de infeccién en pacientes con
beta-talasemia. Otro factor de riesgo importante es la sobrecarga de hierro, que ocurre frecuentemente en pacientes con
talasemia debido a transfusiones sanguineas repetidas. El exceso de hierro puede causar dafio organico y favorecer el
desarrollo de infecciones ya que es un nutriente esencial para muchos microorganismos, y su abundancia en el cuerpo puede
facilitar el crecimiento y la proliferacién de ciertos patégenos.

La combinacién de asplenia, inmunodeficiencia, sobrecarga de hierro y las alteraciones inmunolégicas asociadas al
embarazo convierte a las pacientes gestantes con hemoglobinopatias en un grupo de alto riesgo para sepsis y sus
complicaciones. Es crucial que los profesionales de la salud tengan en cuenta estos factores predisponentes al manejar
pacientes con hemoglobinopatias, especialmente durante el embarazo, ya que les permitira sospechar y tratar oportunamente
los cuadros sépticos, mejorando asi el prondstico de estos pacientes vulnerables. El objetivo del estudio es presentar el caso de
una hemoglobinopatia C asociada a B-talasemia en una gestante adolescente y describir las patologias encontradas, teniendo en

cuenta la epidemiologia actual.

2. Metodologia

Se pretende dar a conocer un estudio de caso descriptivo transversal, siguiendo lo mencionado por Pereira et al
(2018). Se utilizaron datos disponibles en la historia clinica del paciente, previo consentimiento informado, sin realizar ninguna
intervencion fisica directa. La informacion se recopilé exclusivamente con fines de investigacion y se garantizara la
confidencialidad y el anonimato de los datos, recolectando Ginicamente informacion sobre las variables estudiadas.

Adicionalmente, la bibliografia de apoyo fue encontrada en motores de busqueda PubMed, SCIELO, ademas de
repositorios universitarios de facil acceso con informacion clara. La busqueda se realiz6 con la siguiente ecuacién: "beta'[All
Fields] AND Sickle[All Fields] AND ("cells"[MeSH Terms] OR *cells"[All Fields] OR "cell"[All Fields]) AND
("thalassaemia™[All Fields] OR *‘thalassemia’'[MeSH Terms]) AND ("prothrombotic state'[MeSH Terms] OR
(""prothrombotic™[All Fields] AND "state”[All Fields] OR ([""hemoglobinopathy c in pregnancy woman''[MeSH Terms]
OR "*hemoglobinopathy* AND "'C" [All Fields] AND **pregnancy woman'‘[All Fields]).

3. Caso Clinico

Paciente afrodescendiente de 16 afios de edad G1PO con embarazo 30.5 semanas de gestacion que ingreso a la
institucion por remisién de cuadro clinico de 5 dias de evolucidn consistente en dolor pélvico asociado a fiebre no cuantificada,
tos con expectoracion blanquecina, rinorrea, orina turbia, ademas refiere percibir movimientos fetales, niega otros sintomas.
Previamente aporté paraclinicos tales como uroandlisis, hemograma, radiografia de térax con diagnéstico presuntivo de sepsis.
Por conducta médica viene desde el sitio de remision con manejo de Piperacilina/Tazobactam y vasopresores.

Se le da ingreso en el servicio de urgencias maternidad donde al examen fisico presenta: PA 100/59 mmHg, PAM 72
mmHg, FC 95 Ipm, FR 22 rpm, SpO2 97%, temperatura 36.3°C, peso 60 kg, talla 160 cm. Se decide ingresar paciente a UCI
por cifras tensionales con tendencia a hipotensidn y por sospecha inicial de sepsis de origen urinario y pulmonar; se le continda

con igual manejo.
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Se le ordena TAC de térax que reporta areas de consolidacién en los segmentos posterobasales en ambos l6bulos
inferiores asociados a imagenes en “vidrio esmerilado periférico". Adicionalmente se le reportaron los siguientes paraclinic0s.
(Tabla 1,2,3,4,5)

A continuacion se mostraran los examenes realizados méas las respectivas observaciones segun cada paraclinico
(Microbiologicos, hemograma, frotis de sangre periférica, electroforesis, coagulograma y gasometria) los cuales ubican al

personal de cémo abordar y entender el caso.

Tabla 1 — Microbiol6gicos.

Examenes Resultado de la Paciente

Hemocultivos seriados (#3) Negativos para gérmenes comunes a los 5 dias de incubacion

Urocultivo Negativos para bactérias a las 48h de incubacion

BK seriado (#3) Negativo para BAAR

BK (Bacilo de Koch), BAAR (Bacilo acido alcohol resistente). Fuente: Autores.

Observacion: No hay presencia de microorganismos en muestra de sangre, orina y esputo.

Tabla 2 — Hemograma.

Examenes Resultado de la Paciente Valor de Referencia
RBC 3.29 x 105/ul 4.2 - 5.4 x 10%/ul
Hematocrito 21.3% 37% - 48%
Hemoglobina 7.5 g/dL 12-16 g/dL

VCM 64 fl 84-98 fl

MCH 22.8 g/dL 28-32 g/dL
RDW 175% 11.5% - 14.1%
WBC 22.87 x 103/UL 4.5-11x10%/UL
NEUTRO 20.12 x 10%/UL 1.5-8x 10%UL
LYMPH 1.54 x 103/UL 1-4.5x10%UL
MONO 0.61 x 10%/UL < 0.7 x 10%/UL
EO 0.0 x 103/UL < 0.3 x 10%/UL
BASO 0.03 x 103/UL <0.2x 10%/UL
% NEUT 88% 55% - 65%

% LYMPH 6.7% 23% - 35%
Linfocitos atipicos 0.00% 2% - 6%

% MONO 2.7% 4% - 8%

% EO 0.0 % 0.5% - 4%

% BASO 0.1% 0% - 2%
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PLT 409 x 10%ul 150 - 400 x 10%UL

MPV 10.20fl 7-101l

RBC(Recuento de gldbulos rojos), VCM(Volumen corpuscular medio), MCH(Hemoglobina corpuscular media), RDW(Amplitud de
distribucion eritrocitaria), WBV(Cantidad de glébulos blancos), NEUTRO(Neutréfilos), LYMPH(Linfocitos), MONO(Monocitos),
EO(Eosindfilos), BASO(Basofilos), %NEU(Porcentaje de neutréfilos), %LYMPH(Porcentaje de linfocitos), %MONO(Porcentaje de
monocitos), %EO(Porcentaje de eosindfilos), %BASO(Porcentaje de basotfilos), PLT(plaquetas), VPM (Volumen plaquetario medio),
UL (Unidades por litro), g/dl(Gramos por decilitros), fl(Femtolitros). Fuente: Autores.

Observacion: anemia microcitica hipocrémica heterogénea; neutrofilia; trombocitosis.

Frotis De Sangre Periférica:
Gloébulos Rojos: Anisocitosis con predominio de microcitos +++ , dianocitos +, poiquilocitos +, células de rasgo
falciforme + policromasia +. Ante los hallazgos morfolégicos de los glébulos rojos se recomienda hacer una electroforesis
de hemoglobina para descartar posible hallazgo de hemoglobinopatia.
Globulos Blancos: Neutrdfilos 62% Cayados 20%, Monocitos 9%, Linfocitos 9%. * se observa desviacion a la izquierda
de neutrdfilos.

Plaguetas: Normales en cantidad y morfologia.

Tabla 3 - Electroforesis Alcalina de Hemoglobina.

Examen Resultado Unidades Valores de referencia

Electroforesis alcalina de hemoglobina
Método: Electroforesis

HbA 66.1 % 96 a99
HbA2 5.0 % 0.1a4.0
Hb C 28.9 %

Hb (hemoglobina). Fuente: Autores.

Gréfica 1 — Electroforesis.

| i) L

Lectura: Patron electroforético sugiere una Hemoglobinopatia C en estado heterocigoto. La A2 aumentada sugiere estar asociada a una beta-

talasemia heterocigota. Fuente: Autores.
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Tabla 4 — Coagulograma.

Examen Resultado Valores de referencia/segundos
PT 9.8 seg 9.9-11.8

INR 0.9 1

aPTT 21.4 seg 25a35

PT(Tiempo de protrombina), INR(indice normalizado internacional), aPTT(Tiempo activado de tromboplastina parcial). Fuente: Autores.

Observacion: PT, aPTT e INR disminuidos.

Tabla 5 — Gasometria.

Examenes Resultado de la Paciente Valor de Referencia
PH 7.29 7.35-7.45

PCO2 35.2 mmHg 35 - 45 mmHg

PO2 67.9 mmHg 80 - 100 mmHg
HCO3 17.7 mEqg/L 22-26 mEq/L
LACTATO 3,6 mmol/L 0.7 - 2.1 mmol/L

PH(Potencial de hidrégeno), PCO2(Presion parcial de didxido de carbono), PO2(Presion parcial de oxigeno),
HCO3(Bicarbonato), mmHg(Milimetros de mercurio),mEqg/L(Miliequivalentes por litro), mmol/L(Milimol por litro).

Fuente: Autores.

Observacion: acidosis metabdlica- hiperlactatemia - hipocalemia. Demas bajo la normalidad.

4. Resultados y Discusion

Se presenta una paciente gestante adolescente con mutacion en el gen HBB asociada a B-talasemia heterocigota de
hallazgo incidental, se efectu6 por medio de la electroforesis alcalina de hemoglobina segln hallazgos del extendido de sangre
periférica, la cual reportdé un “Patrdon electroforético sugiere una Hemoglobinopatia C en estado heterocigoto”. La A2
aumentada sugiere estar asociada a una beta-talasemia heterocigota. La beta-talasemia es una hemoglobinopatia que se
caracteriza por la deficiencia grave de la beta-globina en la produccién de hemoglobina. La hemoglobina C-beta-talasemia
(HBC-BT) es una forma de beta-talasemia que se asocia con la hemoglobina C. Esta condicion es autosomica recesiva y se
presenta con anemia hemolitica leve o moderada, esplenomegalia moderada y microcitosis. La beta-talasemia es uno de los
trastornos genéticos mas frecuentes de la producciéon de hemoglobina, con una alta prevalencia en poblaciones de origen
mediterraneo y asiatico. En América Latina, la beta-talasemia es comin en paises latinoamericanos como Colombia. Es
fundamental tener en cuenta que tanto la hemoglobinopatia C como la beta-talasemia pueden provocar diversas
manifestaciones clinicas, las cuales varian segin la naturaleza especifica de la mutacién genética y si el paciente es
homocigoto o heterocigoto. Esta condicion afecta la estructura y funcion de los eritrocitos, los cuales en presencia de esta
deficiencia tienden a ser mas pequefios y a contener menor cantidad de hemoglobina. Los pacientes con hemoglobinopatias,
como la talasemia y la anemia de células falciformes, presentan varios factores que los predisponen a desarrollar cuadros
sépticos de mayor gravedad. Uno de los principales condicionantes es la disfuncion esplénica, ya que muchos de estos
pacientes sufren de asplenia funcional o anatomica. Esta condicidn los hace mas susceptibles a infecciones por gérmenes
encapsulados. Ademas de la asplenia, se asocia con alteraciones en la inmunidad celular y humoral. Estos defectos en el
sistema inmunitario disminuyen la capacidad del huésped para combatir las infecciones, aumentando el riesgo de sepsis por

gérmenes encapsulados los cuales se hacen resistentes al proceso de fagocitosis. Otro factor de riesgo importante es la
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sobrecarga de hierro, que ocurre frecuentemente en pacientes con hemoglobinopatias, esta se debe a la destruccién
extravascular de los glébulos rojos, motivo por el cual el hierro no se puede metabolizar depositandose en los tejidos y
haciendo a este grupo de pacientes susceptibles a la disfuncion organica y al desarrollo de infecciones. La combinacién de
asplenia, inmunodeficiencia y sobrecarga de hierro convierte a los pacientes con hemoglobinopatias en un grupo de alto riesgo
para sepsis y sus complicaciones.

Se encuentran riesgos considerables asociados con el embarazo en mujeres que cursan con una O varias
hemoglobinopatias, por ende es de vital importancia la monitorizacion cercana y evitar el subdiagnostico, ya que este grupo de
pacientes pueden iniciar un proceso gestacional, lo que puede conducir a diferentes problemas como afeccién cardiovascular,
cambio en la hemostasia, hipertensidon pulmonar ademas de estados protrombdticos e hipercoagulabilidad que podria terminar
en la amputacion y en casos no favorables, en la muerte fetal y materna. (M, R, Canahuate, & Pastor, 2003)

Es importante tener en cuenta que las talasemias histéricamente son comunes en regiones como el area mediterranea y
parte del Medio Oriente, el subcontinente indio, el sudeste asiatico, Melanesia y las islas del Pacifico; (Njeim et al., 2024) y
baja en el norte de Europa y Norteamérica, sin embargo la globalizacion facilita cada vez mas su aparicion en zonas diferentes
a las mencionadas. (Kattamis, Forni, Aydinok, & Viprakasit, 2020) Por lo que el conocimiento sobre estas patologias
huérfanas, su manejo y tratamiento se estd volviendo cada vez més vital en &reas consideradas no endémicas. En América
Latina es muy baja la prevalencia siendo de 0,10/1.000 (Medicina Interna de México, 2022) y a nivel nacional y regional es
escasa la informacién; se han reportado en Colombia diferentes estudios independientes acerca de las hemoglobinopatias en
ciudades como Cartagena, Buenaventura, Cali, San Andrés y Providencia pero se desconoce la verdadera incidencia de las
hemoglobinopatias a nivel nacional. (Revistabiomedica.org, s. f.)

En cuanto al tratamiento, por los diversos grados de anemia que puede generar la B-talasemia las principales opciones
terapéuticas son la transfusion de glébulos rojos y la terapia de quelacién del hierro, estas buscan corregir el desequilibrio de la
cadena de globina o/B, afrontar la eritropoyesis ineficaz y abordar la desregulacion del hierro, en este caso a la paciente se le
realizé transfusion de 2 unidades de gl6bulos rojos. Se ha comprobado que la B-talasemia aumenta el riesgo obstétrico de
desarrollar oligohidramnios, parto pretérmino, preeclampsia y diabetes gestacional (Amooee, Samsami, Jahanbakhsh, &
Karimi, 2024), situaciones que fueron presentadas por la paciente. Por lo tanto, es crucial realizar un diagndéstico temprano
para poder prevenir y enfrentar posibles complicaciones. Se pretende que este reporte de caso proporcione y brinde una vision
mas clara sobre la hemoglobinopatia C y B-talasemia y enfatizar en un mejor manejo y abordaje con las pruebas de deteccion

tempranas, para poblaciones de alto riesgo.

5. Conclusién

Las hemoglobinopatias son cada vez mas comunes en diferentes partes del mundo por lo que se han convertido en un
problema de salud publica a nivel mundial, (Kattamis, Forni, Aydinok, & Viprakasit, 2020) como consecuencia, deberian
existir mejores disefios para hacer intervenciones efectivas, y conseguir un gran cubrimiento y disponibilidad tanto de
diagnéstico como de tratamiento para todas las personas que padezcan este conjunto de patologias, ya que como se ha
mencionado anteriormente la mayoria de intervenciones son de dificil acceso en mayor medida en paises subdesarrollados,
(NHLBI, NIH, 2022) esto se debe en numerosos casos a la situacién social y econémica de los pacientes y en otros por la falta
de adherencia al tratamiento. Por lo tanto, se puede enfocar gran parte de la atencion en dar educacion a los pacientes, de modo
que ellos entiendan correctamente las implicaciones, progenie y consecuencias que acarrea el no tratamiento de la patologia y
se concienticen de alguna manera acerca de su papel en la obtencion de un resultado clinico positivo.

Mediante el reporte de caso presentado se establece que es necesario profundizar el entendimiento de esta

hemoglobinopatia en gestantes ya que la bibliografia de estas condiciones juntas es muy escasa, lo que puede reflejar falta de
7
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conocimiento sobre todas las complicaciones en salud que se pueden presentar con su aparicion en conjunto, ademas teniendo
en cuenta su presentacion cada vez mas frecuente, se debe establecer de manera clara un diagndéstico temprano, tratamiento y
seguimiento oportuno ya que en paises como Colombia lastimosamente no hay un buen abordaje individual de la enfermedad y
mucho menos de presentaciones mixtas como se puede evidenciar en la literatura donde hay muy poca documentacién nacional
o regional. En trabajos futuros, seria pertinente realizar estudios de cohortes y ensayos clinicos enfocados en la coexistencia de
hemoglobinopatias durante el embarazo, con el fin de evaluar diferentes abordajes terapéuticos y su impacto en la morbilidad y
mortalidad materna y fetal. Ademas, se recomienda investigar estrategias educativas efectivas que mejoren la adherencia al
tratamiento en estas poblaciones.
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