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TITULO : RESULTADO PERINATAL EN LAS PACIENTES EMBARAZADAS CON LEUCEMIA Y LINFOMA EN EL. HOSPITAL
DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NUMERO 3, CENTRO MEDICO NACIONAL, LA RAZA ~

AUTORES : DR. EDGARDO RAFAH. PUELLO TAMARA. Medco jefe del servicio de pernaiciogia I, en el hospial de
Gmecologia y Obstetiicia No 3. Centio Medico Nacional La Raza DRA. ALEJANDRA YADIRA GONZALEZ GARCIA. Medico
resdenie de Ginecologia y Obslelricia del Hospital de Ginecologia y Obsleticia No 3 .Centro Medico Nacional La Raza .
INTRODUCCION : El cancer complica casi 1 de cada 1000 embarazs, por lo que se calada que hay 3500 casos a afio en
Estados Unidos. B embarazo no aumenta ef riesgo de neoplasia maligna La incdencia de canceres especificos en
embarazadas es simiar a la de las no embarazadas, de edad comparable. Pero debe considerarse ta oxicidad polencial para
el feto en desamolio cuando se formulan esquemas de iralamiento para estos canceres .Sin embargo los beneficius de La lerapia
superan a los nesgos para el lelo en casi lodas las aunstandias.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA : Sabemos de acuerdo a la fieratura exranjera |3 incidendcia, evolucion y resultado
pernalal de las pacenies con neoplasias hemalologicas (leucemia y linfoma), pero desconocemos. o anlerion en nuestro pais
y en lo particutar en nuesto ambido de Fabap. Por o que es necesano realizar una evaluacion de esla palologia.
JUSTIFICACION : Sabemos de la gran importancia del Linfoma y Leucemia, las cuales su aparicion en la poblacion general
tiene una gran repercusion porla gravedad de las mismas. Obviamente es de mayor preocupacion |a aparicion de estas en
pacienies embarazadas, ya que se encuenira en pefigro el binomio madre e hip . Y resulta controversial , pero necesano su
manejo quimioierapeutico de manera oporiuna , para asi lener un mejor pronostico de |a misma . Debido a la ausencia de
estudios en nuestio pais, con referencia a eslas palologias en presencia de embarazn, es prudente su estudio en nuestio
ambio de rabajp. Y asi conocer | evolucion ,manejo, y resullado de eslos casos . reconocer nuestra propia expenencia en
dichas enfermedades.

OBJETIVOS GEMERALES : Conocer el resultado perinatal de las pacientes y sus productos con diagnostico de Leucemia o
Linfoma . OBJETIVO ESPECIFICOS : Conocer las principales mandestaciones dinicas de las pacentes. Que fipo de
enfermedades hematologicos se presertason en los casos. Evaluar algunas de kas condiciones demogrificas de las pacienies
(edad, Paridad). Conocer ka via de inferrupcion del embarazo. Evaluar la presencia de complicaciones quinirgicas y malemas en
el puerpeno .Cual fue la edad gestaconal al momento del diagnostico de la edfermedad y a momento del nacmiendo. Cual fue
el resultado de la evaluacn del producio al nacméento (apgar, peso, talla, presencia o no de malformaciones). Cual fue el
manejo lerapéutico de las pacienies y sus efecios secundarios .

MATERIAL Y METODOS : CRITERIOS DE INCLUSION : 1. Pacienies que kengan servicio médico dentro el seguro social . 2.
Pacenies que fueson manejadas por el servicio de hematologica en el periodo comprendido del 01 febrero 2002 al 31 de
enerm de 2003 en el Hospial de Ginecologia y Obsletricia No 3 ded Centro Medico Nacional La Raza™ ded Instiuto Mexicano
del Seguw Social. 3. Pacenies embararada con Diagnostico con Linfoma o Leucemia por el servicio de hemalnlogia de la
unidad (Dra. Maria Victoria Garcia Vidrios ). CRITERIOS DE EXCLUSION : Pacientes con leucemia o finfoma manejadas en la
unidad , cuyo embarazo no sea resuelio en la unidad.

METODO ESTADISTICO :Se realizaron ks dains estadisticamente por medio de medidas de tendencia central: frecuencias,
porcentages, media , mediana , moda. Se utlizo equipo de compulo sofware de windows y office 2000 y SPSS 10.
CRONOGRAMA : H estudio se llevo a cabo del 01 febrero 2002 a 31 de enem de 2003 en el Hospital de Ginecologia y
Obsletricia No 3 del Centro Medico Nacional La Raza™ del Instituto Mesicano del Seguro Social.

ANALISIS Y RESULTADOS : De las 5 pacienies estudiadas, 3 de los casos fueron de Leucemia Linfoblastica aguda (60% de
Ios casos lotales )de los cuales uno presenio Leucemia Linfoblastica aguda fipo 1 (L1) y dos con Leucemia Linfoblastica aguda
tipo 2 (L2) y 2 casos con Linfoma NO Hodgldan (40% de los casos ). 2 pacenies iuvieron una edad de 25 afos (que representa
el 40% del iotal de casos) y 3 paceentes con edades de 77 30 y 42 afios respectivamente ( las cuales representan cada una el
20% del total ,cada uno). En cuanin ala paridad de la pacientes 2 pacienies eran prmigestas (el 40% del iotal) una paciente
era secundigesta , olra igesta y b obra multigesta -sexta gesta- (cada una represenda o 20% de los casos). Las
manidestaciones dimcas fueron en 4 de las pacenies adenomegalias (B0%) , 3 con disminucion de algim o algunas lineas
celulares (60%). 2 con dalos de sangrado (40%), 1 con infeccion (20%). La edad gestacional al momenio del diagnostioo fue
de 33 SDG en 2 pacentes (40% de iotal de casos) , alos 28, 27 y 25 SDG en cada una de las 3 pacientes restanies (20% para
cada caso). En cuanio a la edad gestacional del producio al lermino del embarazo fueron 2 producios de 38 semanas (40%) ,
2 producios de 35 semanas (40%) y 1 producio  de 33 semanas (20%) .La via de ndermupcion del embarazo fue por medio de
cesarea en 3 pacienies (60%) por pario en 2 pacientes (40%).Se presentaron complicaciones durante la intervencion quiningica
yparo. En2 de las pacenies (40%), kas cuales presentaron la del pario : desgamo de mucosa vaginal y otra, ka de cesanea,
desgaro de vasos vesicales albnia ulerina que conllevo 3 histereclomia obstetrica. Las 3 pacientes restanles no presentaron
complicaciones (60%). La valoracion del producky al nacimiento induyo el apgar al minuto fue de @ 1 de los producios con
calificacon de 6,y 4 producios caliicados con 8 En la calificacion de apgar a los anco minutos  fue en 2 productos  con
apgar de B, y en 3 producios apgar de 9. La valoracion del peso del producio a nacmiero fue de : 2200, 2300, 2550, 2580,
3115 gramos . La laka de los producios fue de 47 anen 2 producios . de 48 cmen 1 producio y de 49 an en 2 producios .
Ninguno de los producios peesenip a nacer malfomaciones  congéndtas  (100%). Las 5 paciendes fueron tratadas con
quimioterap@ (100%) Las 3 pacientes con Leucemia Linfoblastica aguda recheson el esquema de LAL 2000 (60%) Los 2
pacenies con Lioma No Hodghin , rechern esquemas dierentes CEOP y CHOP . Los efecios colalerdles
Wmﬂaﬁsmkm cmlamaom.sepuuummm 3 deﬁas {ET!.] Unadehs
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(60%) . el restanie 2 pacienies (40%) no presentason efecios colalerales .
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INTRODUCCION

El cancer complica casi 1 de cada 1000 embarazos, por lo que se calcula que
hay 3500 casos al afo en Estados Unidos. En 1985, el National Cancer
Institute establecié un registro nacional para la exposicion intrauterina a
agentes quimioterapicos. En los primeros 210 casos estudiados hubo 29
resultados anormales con un total de 52 defectos al nacer . Aunque no es
posible la generalizacion, dado el pequefio nimero de éstos, los datos son
tranquilizadores en cuanto a que soOlo dos resultados anommales se
relacionaron con la exposicion después del primer trimestre.

El cancer cervicouterino es el mas frecuente durante el embarazo, seguido por
el mamario, melanoma, ovarico , tiroideo, leucemia , linfoma y colorectal . El
embarazo no aumenta el riesgo de neoplasia maligna. La incidencia de
canceres especificos en embarazadas, es similar a las no embarazadas, de
edad comparable. Pero debe considerarse la toxicidad potencial para el feto en
desarrollo cuando se formulan esquemas de tratamiento para estos canceres.
Sin embargo los beneficios de la terapia superan a los riesgos para el feto en
casi todas las circunstancias.

Linfoma y leucemia someten al equipo de especialistas ,oncblogo |,
hematélogo y obstetra en un dilema de como darle terapia a una mujer
embarazada. Y al mismo tiempo reducir al minimo el riesgo al feto. La
seleccion del tratamiento debe ser individualizada , tomando en consideracion
los deseos de la madre, la gravedad de la enfermedad y tiempo que reste del

embarazo .



Debido a que en nuestro pais son minimos o nulos los estudios de Leucemia
y Linfoma asociados al embarazo, por lo tanto en su manejo , asi como en el
resultado perinatal de la madre y en especial del producto posterior al manejo
quimioterapeutico ,este ultimo es controversial en la literatura . Existiendo poca
experiencia de los resultados de estas patologias y embarazo, siendo un

medio propicio para investigar. De ahi surge el interés por este estudio .



MARCO TEORICO

La mujer embarazada con neoplasia hematologica representa cambios en el
manejo del obstetra. La rara frecuencia y las presentaciones subclinicas de
estas neoplasias malignas, a menudo atrasa él diagnostico. ") Tenemos dos

grandes patologias dentro de estas que son Leucemia y Linfomas:

LEUCEMIA

LEUCEMIA AGUDA:

Son frastomos malignos que se producen como consecuencia de la
transformacion  neoplasica de células precursoras hematopoyéticas. Se
caracteriza por la proliferacion de células progenitoras inmaduras (blastos)
en la médula é6sea, lo que genera citopenias que incluyen anemia,
granulocitopenia y trombocitopenia.®

El manejo de la leucemia aguda en el embarazo presenta el desafio de
optimizar las posibilidades de una remision prolongada y una curacion de la
madre mientras se minimiza la toxicidad para el feto® Donde el manejo de
estas pacientes exige un enfoque de equipo que incluye al hematologo-
oncdlogo, obstetra, paciente y familia.

ETIOLOGIA :

Los estudios datan de 1845-56, Virchow describio la enfermedad con relacion

al embarazo "X, donde mas de 400 casos fueron reportados. La incidencia
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de laleucemia aguda y embarazo es de 1 por cada 75 000 g incluso
de 1 por cada 100 000 @. La leucemia aguda es mas frecuente en mujeres
blancas en comparacion con las negras, en judios que en los no judios, asi
como en un estrato socioeconéomico alto. En las mujeres de 15-35 anos, la
leucemia es la segunda causa de muerte por cancer. La supervivencia
medida en las pacientes no tratadas es inferior 2-3 meses.?

La mayoria de los casos de leucemia aguda se desarmollan de novo y no
estan relacionados con ninguna causa conocida. Sin embargo, se sabe que
la exposicion al Benceno, a la radiacion ionizante y a la quimioterapia sobre
todos los agentes alquilantes son leucemogenos. La leucemia se puede
desarrollar a 5 o 7 anos después, del diagnostico la enfermedad de Hodgkin y
de otros canceres, y sobre todo en los tratados en forma secuencial con
radiacion y quimioterapia. El fabaquismo se asocia también con un aumento de
riesgo de leucemia aguda. Los retrovirus han sido implicados en la patogenia
de las leucemias. En el hombre, los virus de la leucemia de células T
humanas (HTLV-l y HTLV-Il) se han asociado al desamolio de leucemia. Si
bien la infeccion por HTLV-l es endémica en Japon y en el Caribe, es poco
frecuente en los Estados Unidos y en Europa.

El virus posee caracteristicas similares al VIH y es transmitido a través de
transfusiones sanguineas, uso de drogas intravenosas y por el coito. Asi como
también transmitido en utero y por la lactancia.

Los oncogenes también han sido implicados en la patogenia de la leucemia,
los cuales pueden ser divididos en 5 grupos:
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¢ Estimulacion del crecimiento

e Activacion en la frascripcion

» La diferenciacion tisular.

e Lamuerte celular programada (apoptosis)

e La supresion tumoral (antioncogenes).

Si bien la mayoria de los defectos genéticos que predisponen al desamollo
de una leucemia son adquiridos, algunas anomalias cromosomicas
constitucionales, como las que se observan en Sx. de Down, Klinefelter y
Tumer, se asocia con un aumento de la incidencia de leucemia. Los
trastomos hereditarios en los cuales existe una ruptura cromosomica o una
reparacion defectuosa del dafno genético, como la anemia de Fanconi, el
Sindrome de Bloom y aquellos asociados a inmunodeficiencia, como la ataxia
telangiectasica o agammaglobulinemica ligada al cromosoma X, también se
asocia a riesgo mayor de leucemia. Algunas enfermedades hematologicas —
pueden predisponer a desamollo de leucemia aguda. Los trastomos
mieloproliferativos  (leucemia mieloide cronica) y los sindromes
mielodisplasicos  (anemia refractaria) pueden evolucionar a la leucemia
aguda ™ El embarazo no predispone a la paciente al desarrollo de
leucemia. De hecho algunos autores han especulado que la incidencia de
leucemia que se desamolla durante el embarazo esmenordeloesperado.‘z’
CLASIFICACION :

La leucemia aguda se subdivide™ segin la célula de origen en
LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) son a partir de células derivadas
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de precursores mieloides y la LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)
provenientes de la transformacion maligna de células madres linfoides. La
clasificacion histologica de las leucemias es a partir de del sistema franco-
americano-britanico (FAB). Este se basa en el aspecto maorfoldgico de los
blastos en sangre periférica, aspirado de médula 6sea y biopsia?. Los blastos
en la LMA son alargados y grandes con abundante citoplasma, existen
inclusiones citoplasmaticas de color rojo-violaceo llamadas Bastones de Auer
identificado por tincién de Wright-Giemsa, son patognomédnicas de LMA los
cuales se encuentran en el 50% de los casos.?

El cariotipo de las células leucémicas tiene un papel importante como
Pronostico. Por ejemplo: la presencia del cromosoma Filadelfia y una
traslocacion del cromosoma 9 y 2l tiene pobre pronostico para LLA. En las
pacientes con LMA los blastos demuestran una traslocacion del cromosoma
8-21 y tiene buen pronostico."®

CLASIFICACION FRANCO-AMERICANA-BRITANICA DE LAS LEUCEMIAS

MIELOIDES AGUDAS.

FAB SUBTIPO

MO - INDIFERENCIADA

M1 MIELOBLASTICA SIN MADURACION
M2 MIELOBLASTICA CON MADURACION
M3 PROMIELOCITICA

M4 MIELOMONOCITICA

M5 MONOCITICA

M6 ERITROLEUCEMIA

M7 MEGACARIOBLASTICA

-



CLASIFICACION FRANCO-AMERICANO-BRITANICA DE LA LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA.

FAB DESCRIPCION

L1 CELULAS PEQUENAS
NUCLEO REGULAR
NUCLEOLO INCONSPICUO

CITOPLASMA ESCASO

L2 CELULAS GRANDES Y HETEROGENEAS
NUCLEQ IRREGULAR
NUCLEOLOS PROMINENTES (UNO O MAS)

CITOPLASMA VARIABLE

L3 CELULAS GRANDES Y HOMOGENEAS
NUCLEO REGULAR
NUCLEOLOS PROMINETES (UNO O MAS)

CITOPLASMA BASOFILO CON VACUOLAS

Caliguri y Mayer estudiaron 72 pacientes con leucemia y embarazo, padecian
leucemia aguda 89% (61% con LMA y 28% LLA) y 7% de Leucemia
mielocitica cronica'®.
El diagnostico de leucemia aguda durante el embarazo demanda
inmediato tratamiento sin consideracion del feto. Por 2 razones:

1. La esperanza de cura es un tratamiento inmediato y agresivo.

2. El promedio de sobrevida en mujeres no embarazadas sin tratamiento

es reportado de 2 meses después del diagnostico.
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En contraste la leucemia mieloide cronica tiene un curso lento e indolente.
Se dice que el embarazo NO altera el curso de la leucemia pero si la
leucemia tiene un efecto adverso sobre el embarazo.®
MANIFESTACIONES CLINICAS:

Las pacientes presentan sintomas no especificos como: fatiga, anorexia,
perdida de peso, hematomas faciles, sangrado, fiebre, disnea y dolor 6se0®®.
El examen fisico puede poner en evidencia de lesiones cutaneas (leucemia
cutis: Es la infiltracion de la epidermis, dermis, o tejido subcutaneo de células
leucémicas), rash®, palidez o petequias®. Se puede apreciar hipertrofia
gingival. Si se presenta hepatoesplenomegalia a menudo es leve y puede no
ser evidente clinicamente. Las adenomegalias son mas frecuentes en la LLA,
que en la LMA. Los pacientes pueden presentarse con anemia inexplicable,
trombocitopenia o pancitopenia. Inclusive se puede sospechar en paciente que
durante el puerperio inmediato presenta hemoiragia activa transvaginal,
secundaria a una crsis hematoldgica por Leucemia, cuando se descarta
previamente las causas frecuentes de sangrado como: atonia uterina,
retencion de restos placentarios y laceraciones del tracto genital®. A menudo
se encuentran blastos en el extendido de sangre periférica. Se puede observar
leucopenia o leucocitosis. El diagnostico diferencial incluye: Infeccion viral,
leucemia cronica o reaccion leucemoide, pero estos diagnosticos pueden
ser excluidos por el examen de médula 6sea. La LMA se observa sobre
todo en adultos, pero la LLA se observa sobre todo en nifios.
TRATAMIENTO :

Una vez que se confima é diagnostico de leucemia aguda el tratamiento
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se debe implementar inmediatamente.

El tratamiento de la leucemia aguda durante el embarazo es complicado y
la decision del tratamiento debe ser tomado individualmente “* Se debe
considerar tanto la salud inmediata de la madre y el feto. Asi como la salud a
largo plazo del infante expuesto, a las drogas potencialmente teratogenicas y
carcinogenas. ¢

Se ha concluido por los investigadores que la Leucemia aguda durante el
embarazo debe ser tratada con el manejo usual, a pesar del embarazo. "

El riesgo de teratogenesis con el uso de drogas citotoxicas, durante el primer
trimestre esta bien documentado, donde la tasa de malformaciones fetales
ylo perdidas fetales se ha incrementado® o por otros autores de un 25% tras
el uso de combinaciones de drogas, yde 17% con el uso de monodroga®.
Mientras que la exposicion durante el segundo y tercer trimestre, no
incrementa el riesgo de malformaciones fetales®™” o por otros autores un
porcentaje maximo es de solo el 1.5 %. Aviles y Niz ® informaron de 17 hijos
de madres con leucemia aguda tratados durante el embarazo y concluyeron
que la quimioterapia No tuvo impacto en el desarollo posterior. Después
informaron de 43 hijos de madres con canceres hematolégicos que recibieron
quimioterapia durante el embarazo, 19 de ellas en el 1er tnmestre, no se
encontraron defectos fisicos, neurologicos, psicologicos, hematologicos o
citogenéticos. ¥

El parto prematuro y el bajo peso al nacer son tal vez las complicaciones mas
frecuentes y posiblemente subcomunicadas.®

Hansen en el 2001, realizo el seguimiento estricto en una paciente con
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diagnostico resiente de LLA, la cual fue tratada con quimioterapia mdttiple,
esta presento oligohidramnios en cada ciclo de quimioterapia, pero con

recuperacion posterior del mismo, se concluyo que solo es secundario a una
toxicidad renal transitoria reversible'.

Frecuentemente en recién nacidos, hijos de madres con leucemia aguda,
pueden presentar mielosupresion al momento del nacimiento. E! Toronto
Leukemia Study Group informé que 33% de los lactantes expuestos dentro del
Gtero tenian pancitopenia al nacer.®

Algunos otros, hacen referencia al riesgo muy extrafio de metastasis al feto,
asi como a los productos de concepcion (placenta).

El proposito del tratamiento en la paciente con leucemia aguda es inducir y
conservar una remision completa, que se define como el alcanzar una medula
osea morfologicamente normal con menos de 5% de blastos, ausencia de
signos extramedulares de leucemia y el retomo a cifras normales de
neutrofilos (mayor 1500/ul) y plaquetas (mayor 150 000 /ul), No debe haber
bastoncillos de Auer. La anemia a menudo se recupera lentamente y no impide
la remision completa. Debe hacerse aspiracion de médula ésea a menudo
(semanalmente) durante la fase de induccion. La quimioterapia intensiva es el
fundamento del tratamiento. Debido a la depresion profunda de la médula osea,
el lograr una remision completa depende de los cuidados de sostén y la
capacidad para conservar cifras circulantes adecuadas de neutrdfilos (mayor a
500/ul) y plaquetas (mayor a 20 000/ul) para prevenir muertes por infeccion. En

esta fase los medicamentos mas utilizados fueron: arabinésido de citosina y
daunorrubicina
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El curso inicial de la quimioterapia es de induccion y es seguida de la
quimioterapia de consolidacion vy posteriormente de mantenimiento. La
quimioterapia de induccion incluye regimenes de ARA C (arabinosino
citosina) y daunomubicina para la LMA y Vincristina, prednisona vy
daunofrubicina parala LLA™.

Algunos ofros han utilizados esquemas diferentes como: 6 mercaptopurina
+ metrotexate + Ciclofosfamida / vincristina + metrotexate + Ciclofosfamida + 6
mercaptopurina + prednisona + arabinosino citosina / vincristina+ prednisona +
doxorrubicina + metrotexate + 6 mercaptopurina para LLA. Es obvio que es
un numero grande de sustancias utilizadas para el tratamiento de la
leucemia y embarazo; uno de los primeros investigadores del efecto de las
drogas y el embarazo fue Moloney, él realizo un estudio donde utilizé en
prnmera instancia 6-mercaptopurina, presentando en 6 de 21 pacentes,
muerte fetal, menor en comparacion con 10 muertes fetales de 26 pacientes
que solo utilizaron corticoesteroides.

El resto como: Ciclofosfamida, metrotexate, arabinosino de citosina, vincristina
y doxorrubicina; no han demostrado efectos adversos en el feto estudiado™.
Pizzuto ® en un estudio realizado en 9 pacientes demostro, que con el uso
de las drogas mencionadas solo presenta una tasa de mortalidad fetal de
21%, el cual es similar, a los reportes de otros investigadores. La cual es muy
baja en comparacion de pacientes no tratadas durante el embarazo 60%.

En este mismo estudio 1 de 2 pacientes, que no recibieron quimioterapia
presento incremento de la actividad tumoral, con infiltracion a la placenta,
coagulacion intravascular diseminada y muerte fetal intrauterina. @
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Se debe considerar trasplante de médula 6sea alogénica en el caso de las
pacientes con factores de mal prondstico o de aquellas que sufren recaida® o

como fratamiento posremision. El 20 al 40% pueden lograr una remision
completa con esta modalidad.  La cual se ha demostrado en pacientes no
embarazadas con un largo periodo libre de enfermedad o cura, pero las
sobrevivientes pueden experimentar disfuncion endocrina, como ablacion de la

funcion ovarica, por lo que se relaciona mas a infertilidad .®

LEUCEMIA CRONICA:

Raramente se observa en mujeres en edad reproductiva. La leucemia
mieloblastica cronica (LMC) es un desorden mieloproliferativo, caracterizado
por sobreproduccion de células mieloides, representa el 90% de las leucemias
cronicas durante el embarazo. Se dice que el embarazo no afecta la
historia natural de la LMC, esta se puede clasificar en tres etapas: Fase
cronica, fase acelerada y la fase blastica aguda.

CLINICA :

Las manifestaciones clinicas usuales son: fatiga, sudores noctumos, fiebre
leve, la cual es causada por el hipermetabolismo y sobreproduccion de
leucocitos.

El diagnostico de la LMC es basado en la leucocitosis con basofilia o
eosinofilia, que incluso pueden ser hasta: 700 000 leucocitos por mm3. El
eritrocito es morfologicamente normal, habitualmente sin anemia. El conteo de
plaquetas puede ser normal o elevado. El examen de médula dsea se
refiere hipercelularidad. En la fase de aceleracion hay una marcada anemia,
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trombocitopenia y anormalidades citogenéticas asi como esplenomegalia
progresiva o directamente en la fase blastica aguda es indistinguible de la
leucemia aguda.

MANEJO :

La terapia de la LMC en el embarazo, es por medio del control de la
esplenomegalia, conteo de sangre periférica y de los sintomas
constitucionales relacionados con el estado hipermetabolico.

La quimioterapia tradicional con el Bisulfan o mas recientemente con la
hidroxiurea es de uso paliativo. El tratamiento con leucoferesis o plasmaféresis,
es (til para disminuir el conteo de leucocitos y plaquetas y asi prevenir la
esplenomegalia.

Los mayores avances en la citogenética es tras el uso de interferon,
quimioterapia de induccion agresiva y el trasplante de médula 6sea, han
demostrado completa remision hematologica en un 7580% de las
pacientes tratadas con alfa-interferon y 30-40% de las pacientes tiene

parcial o completa supresion del cromosoma Filadelfia .

LINFOMA

LINFOMA DE HODGKIN:

Thomas Hodgkin describio, por primera vez esta enfermedad en 1828
cuando presento 6 casos en un articulo. Ulteriormente Stemberg en 1888 y
Reed en 1902, describieron en detalle la célula multinucleada que caracteriza
a este proceso maligno. En el linfoma Hodgkin, se presenta la peculiandad de
que la mayoria de las células de una biopsia de ganglio linfatico no son
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malignas y parecen ser células reactivas. Este fenomeno difiere del linfoma
NO Hodgkin en los cuales todas las células son malignas @
El esquema de dasificaciones del Linfoma de Hodgkin se clasifica en 4
subtipos histoldgicos:

« De predominio linfocitico

e Esclerosis nodular

e Celularidad mixta

« Deplecion linfocitica
La esclerosis nodular, es el subtipo mas frecuente y se desamolla
principalmente en las mujeres jovenes que son las que tienen mayor
probabilidad de estar en edad reproductiva .
DIAGNOSTICO :
La mayoria de las pacientes con linfoma de Hodgkin, se presentan con un
agrandamiento asintomatico de los ganglios linfaticos  cervicales,
supraclaviculares, o axilares. Lo mas comin, es que sean indoloros, pero
pueden aumentar, y disminuir de tamano, antes de que se establezca él
diagnostico. En ocasiones se sospecha, fras el hallazgo de masa mediastinal
por la radiografia de torax de rutina, que demuestra una masa
mediastinica, en una paciente asintomatica, este es mas frecuente en el tipo
esclerosis nodular y por lo tanto se observa en pacientes jovenes, en edad
fértil.
Otra manifestacion puede ser dolor toracico atipico, opresion o malestar
toracico. Algunos pacentes presentan sintomas como fiebre, sudores
noctumos, perdida de peso, los cuales constituyen los sintomas B del linfoma
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de Hodgkin. Algunas pacientes refieren prurito o pueden  experimentar
dolor en los ganglios linfaticos afectados después de beber alcohol.

Se han identificado factores prondsticos de un resultado malo e incluyen un
nivel bajo de hemoglobina, un nivel alto de LDH, con compromiso de los
ganglios inguinales y enfermedad mediastinica voluminosa. Estos factores
pueden ser utilizados, para identificar a las pacientes embarazadas con
enfermedad de Hodgkin que necesita tratamiento rapido.

Las presentaciones abdominales son menos frecuentes, pero constituyen un
dilema diagnostico en una paciente embarazada. Cuando se desarrolla las
presentaciones abdominales, habitualmente se asocia a sintomas
sistémicos y por lo general ocurren en pacientes mayores de 40afos.

Se recomienda los siguientes procedimientos para una clasificacion adecuadas
por etapas: 1) Interrogatorio detallado (en especial en cuanto a sintomas B) y
exploracion fisica cuidadosa; 2) Biopsia quinirgica adecuada; 3) Biometria
hematica completa, velocidad de eritosedimentacion globular (ESR), pruebas
de funcion hepatica y renal, fosfatasa alcalina; 4) radiografia de torax,
tomografia computada de térax , abdomen y pelvis (o imagenes por RM ) ,
linfagiografia en bipedestacion de ambas extremidades pélvicas , y 5) Biopsia
bilateral con aguja y aspirado de médula 6sea (cresta iliaca) . El embarazo
puede afectar algunas de estas pruebas (p.ej ESR, fosfatasa alcalina) y la
interpretacion a menudo es dificil. Se hacen otros estudios si se considera
adecuado o si las decisiones en cuanto a tratamiento se pueden modificar con
resultados. Esta indicada la clasificacion por etapas por laparotomia si las
pruebas antes mencionada son negativas para afeccion abdominal.
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No se requiere laparotomia de clasificacion por etapas si resulta positiva una
biopsia hepatica percutanea realizada por hepatoesplenomegalia. La
laparotomia de clasificacion por etapas incluye esplenectomia, biopsia
hepatica, biopsias de ganglios paraadrticos, mesentéricos, portales y del hilio
esplénico. Después de una clasificacion completa por etapas, la distribucion de
las pacientes es para |, 13%, Il , 38% , lll, 35% y IV, 14%.®

EPIDEMIOLOGIA:

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia con un pico de incidencia entre las
edades de 20y 30afios y otro pico de incidencia después de los 75 aiios.
Las afectaciones de Ila enfermedad son mayores en los pacentes
masculinos que en los femeninos, debido al pico de incidencia entre gente
joven él diagnostico en el embarazo no es raro.

La incidencia vana entre 1a 1000y 1 a 6000 partos. Muchos estudios han
mostrado, que el embarazo no empeora el curso dinico de la enfermedad, el
rango de supervivencia en pacientes embarazadas es el mismo que en las
pacientes no embarazadas. ® Sin embargo en algunas ocasiones las
pacientes embarazadas afectadas por el Linfoma de Hodgkin no pueden ser
estadificadas con precision por que la tomografia computarizada, no puede
ser hecha y pocos pacientes, son llevadas a biopsia de medula 6sea .

El optimo manejo de la mujer embarazada , requiere una prudencia externa y
también una colaboracion estrecha entre los diferentes especalistas
(hematologo . obstetra y quimioterapista) y la paciente debera estar bien
informada todo el tiempo , sin embargo , un numero de estudios mostraron que
el tratamiento de la mujer embarazada con enfermedad de Hodgkin, debera ser
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siempre bien escogida de acuerdo al caso en especifico, por lo tanto es
obligatorio no tratar a la paciente embarazada durante su primer trimestre , con
drogas citotdxicas, cuando estas son asociadas a un alto riesgo de aborto ,
malformaciones congéniias fetales y/o teratogenesis como una consecuencia
el tratamiento debera ser retrazado hasta el segundo trimestre del embarazo ,
porque después del 1er trimestre las drogas citotdxicas, no causan toxicidad
fetal.

La presencia de cancer simultaneo y embarazo es rara, con una incidencia
de 0.07 — 0.1 %, el cancer de mama, la leucemia y el linfoma son las
enfermedades malignas mas frecuentes en la mujer embarazada (1).

Es bien sabido que la quimioterapia no debe ser administrada durante el 1er
trimestre del embarazo: Por ejemplo las drogas citotoxicas particularmente
los antagonistas de acido félico administradas durante este periodo del
embarazo estan asociadas con un riesgo elevado de teratogenesis. Poco es
sabido con respecto al efecto de las drogas citotoxicas durante el 2° y 3er
trimestre. Muchos estudios han mostrado que la quimioterapia sola o
combinada puede ser administrada durante este periodo del embarazo con
un bajo riesgo de teratogenesis, sin embargo no esta cdlaro si las dosis de
agentes antineoplasicos, usadas en la paciente no embarazada son
apropiadas en el embarazo.

Asi para el nifio es muy importante monitorizarios por un largo periodo para
evaluar los efectos a largo plazo de la quimioterapia, sobre su crecimiento
fisico, funciones intelectuales y neurologicas, funcion gonadal, capacidad
reproductiva, y la carcinogenesis transplacentana.
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En 1998, se publico un estudio realiza en Roma, Italia en donde se mostréd
que la mujer embarazada afectada por enfermedad de Hodgkin, puede
llevar con seguridad su embarazo a termino. Ellos demostraron que 3 de las
6 mujeres estudiadas y que iniciaron la quimioterapia después del parto
presentaron remision completa. De hecho, como ya Ilo a reportado la
literatura, probablemente la progresion del tumor durante el embarazo, es
menos rapido que durante el posparto.

Finaimente, tenemos que recalcar que estan mujeres deben ser observadas
por el equipo de especialistas, quienes juegan un papel importante en la
atencion para el diagnostico, manejo, y aspecto psicolégico en el esfuerzo
para mejorar la calidad de vida de estas pacientes. Deberemos reducir la
ansiedad sentida por la paciente con respecto a la preservacion de su propia
vida y sobre todo la de su hijo.

La asociacion de la enfermedad de Hodgkin con enfermedades infecciosas
ha conducido a algunos investigadores a especular que existe una etiologia

infecciosa como las causadas por virus (Epstein barr ) . (2)

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN :

SUBTIPO FRECUENCIA CARACTERISTICAS

Esclerosis Nodular 40% Afeccion mediastinica y pulmonar

Celularidad mixta 30% Por lo general avanzada cuando se acude al
medico

Predominio de linfocitos 15% Rara vez hay células de Reed-Sternberg

Deplecion de linfocitos 15% Edad promedio avanzada, peor pronostico
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CLASIFICACION POR ETAPAS, PROPUESTA EN COSTSWOLDS,

INGLATERRA, 1990.

ETAPA

CARACTERISTICAS

Afeccion de un solo ganglio o regién linfoide (p-ej. Bazo, timo, anillo de
Waldeyer) o un solo sitio extralinfatico (IE)

Afeccion de dos o mas regiones ganglionares linfaticas del mismo lado del
diafragma; afeccion contigua localizada de solo un drgano o sitio
extraganglionar y regiones de ganglios linfaticos en el mismo lado del
diafragma (lIE)

Afeccion de regiones ganglionares linfaticas a ambos lados del diafragma ,
que también puede incluir el bazo (llIS), un siitio extraganglionar localizado
contiguo (IEE) o ambos (llise)

Il" con afeccion o sin afeccidnde ganglios esplénicos | hiliares , celiacos o
portales .

I1I? con afeccion de ganglios paraaorticos , iliacos y mesentericos .

Afeccion difusa o diseminada de uno o mas, oOrganos o tejidos

extraganglionares .

Son designaciones aplicables: A = sin sintomas; B = sudores noctumos, fiebre, perdida de

peso; X = enfermedad voluminosa (diametro > 1/3 del mediastino); E = afeccion de un solo sitio

extraganglionar contiguo o proximal a un sitio ganglionar conocido; CS = clasificacién clinica

por etapas; PS = clasificacion histologica (por laparotomia).

(27)

TRATAMIENTO :

Las etapas | y Il de la enfermedad (A 6 B) pueden tratarse con radioterapia de

megavoltaje , a menos que haya enfermedad voluminosa. Se administra una

dosis de 3500 a 4500cGy en fracciones durante 3.5 a 4.5 semanas. Las areas
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linfoides que requieren radiacion en etapas tempranas de la enfermedad de
Hodgkin son mediastino, anillo de Waldeyer y axila (campo de manto) , y la
region paraaértica , asi como el pediculo esplenico (campo de espada). De ser
necesario también se radia la region pélvica (campo de Y invertida) lo que se
conoce en conjunto como la radiacion ganglionar total . ©

La enfermedad voluminosa en etapas | y Il se trata mejor con una combinacién
de quimioterapia y radioterapia. En las etapas lll y [V el mejor tratamiento es la
quimioterapia combinada. Hay desacuerdo en cuanto a las opciones
terapéuticas. Los esquemas de farmacos que se usan por lo general enla
enfermedad de Hodgkin son: MOPP (mecloretamina , vincristina , procarbazina
y prednisona ), ABVD (doxorrubicina -adriamicina- ,bleomicina ,vinblastina , y
dacarbazina ), Ch1 VPP (clorambugcil ; vinblastina , procarbazina y prednisona ,
MOPP / ABVD en ciclo mensuales altemos y MOPP / ABV (sin dacarbazina ).
Las pacientes en remision completa deben reclasificarse por etapas,lo que
suele hacerse por linfagiografia , aunque algunos autores refieren necesarna la
reclasificacion quirirgica. El 33% de las pacientes recaen, por lo general en los
primeros dos afnos. La quimioterapia de salvacion con uno de los esquemas
Antes mencionados ,ha producido resultados excelentes. Las pacientes
rebeldes al tratamiento deben considerarse para ablacién de médula ésea y

trasplante de médula ésea autdloga o alogena. @

LINFOMA NO HODGKIN:
Comprenden un conjunto mixto de enfermedades caracterizadas por
neoplasias clonales que surgen de los constituyentes celulares del ganglio
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linfatico. Casi 85% de los NHL son tumores de células B, 15% de células Ty

un pequefo porcentaje de ofras, sobre todo macrofagos. Casi todos los NHL se
diagnostican después de biopsia de ganglios palpables crecidos. Sin embargo,
puede surgir fuera del sistema linfatico en cualquier tejido accesible a los
linfocitos, principalmente el tubo digestivo, la faringe, el sistema nervioso
central, la piel y el hueso.

INCIDENCIA :

Mayor en raza blanca y los varones mas que las mujeres. La incidencia se
incrementa con la edad. La NHL esta aumentando mas de 3% por afo. Gran
parte de este aumento se atribuye al sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
en el que el riesgo de NHL es de hasta el 3% .

AGENTES Y ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL LINFOMA NO
HODGKIN:

INFECCIOSOS : Virus de Epstein -Barr, VIH, Leucemia de células T humanas-
virus del linfoma.

NO INFECCIOSAS: Difenilhidantoina, radiacion, radioterapia, quimioterapia.
ENFERMEDAD: Ataxia telangiectasica, Sindrome de Wiscott Aldrich, Sindrome
de Chediak-Higashi, Sindrome de Klinefelter, Hipogammaglobulinea varnable
comun, Lupus eritematoso sistémico, Sindrome de Sjogren, Artritis reumatoide.
MANIFESTACIONES CLINICAS:

Casi todos los pacientes acuden por linfadenopatia indolora. Es necesario
investigar la linfadenopatia generalizada en cuanto una causa infecciosa. Un
ganglio linfatico sospechoso es aquel que persiste durante mas de un mes y
tiene | cm de diametro o mas. Menos del 20% de las pacientes presentan
sudores noctumos, fiebre o perdida de peso (sintomas). Hay linfadenopatia
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mediastinica en 20% de las pacientes que se caracteriza por tos persistente,
molestias toracicas, o el sindrome de la vena cava superior. La afeccién
extraganglionar es asintomatico casi siempre, a menos que sea extensa. La
paciente puede acudir por obstruccion visceras, hemorragia digestiva, dolor
oseo, infiltracion cutanea, cefalea o convulsiones. Puede manifestarse
hepatoesplenomegalia. La afeccion de la médula 6sea como primera

manifestacion depende del subtipo y etapa de la enfermedad.®

CLASIFICACION :

TIPO HISTOLOGICO PERSPECTIVA
I BAJO GRADO Pronostico
Célula linfocitica pequefia favorable

Célula folicular pequefia fragmentada (nodular)

Célula folicular pequefia mixta fragmentada

.  GRADO INTERMEDIO Pronostico
Célula folicular grande intermedio
Célula pequena fragmentada difusa

Célula difusa mixta pequenfa y grande

Célula grande difusa fragmentada / no fragmentada

. ALTO GRADO Pronostico
Célula grande difusa, inmunoblasto Desfavorable
Célula no fragmentada (Burkitt/ no Burkitt)

Linfoblastica (en espiral/ no espiral)
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V. DIVERSOS
Compuesta

Micosis fungoide
Plasmacitoma extramedular
Histiocitico

No clasificado

i)

TRATAMIENTO

El NHL en etapa temprana (I/l) de bajo grado , puede tratarse
satisfactoriamente por radiacion de campo amplio o linfoide total, con una tasa
de supervivencia a cinco afos 84%. Desafortunadamente el 90% de estas
pacientes acuden con enfermedad avanzada. El inicio de los sintomas se trata
por radiacién corporal total, quimioterapia de un solo agente o combinada.

Los de grado intermedio suelen tratarse por quimioterapia combinada con
radioterapia o sin ella. Un esguema muy usado incluye prednisona
metotrexato, doxorrubicina , Ciclofosfamida , etopésido, arabinosido de citosina
, bleomicina , vincristina y leucovorina (Pro MACE- Cytoa- BOM) Y 80% de las
pacientes logran remisién completa, en tanto 45% permanecen vivas sin
enfermedad a los cuatro afios .

En casi todos los casos de NHL, a menor edad de la persona con enfermedad
de alto grado mejores los resultados. El tratamiento es con quimioterapia
combinada ., que por lo general incorpora Ciclofosfamida y arabindsido de
citosina en dosis altas . Es importante la profilaxis con metotrexato para el
sistema nervioso central.®
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QUIMIOTERAPIA DURANTE EL EMBARAZO:

Todos los agentes quimioterapicos son en teoria teratdgenos y mutagenos.

Dos procesos simultaneos dictan la manera en que un agente antineoplasico
particular afecta al feto en desamollo. El primero se relaciona con los cambios
fisioldgicos matermos que acompanan al embarazo. El segundo es la etapa del
desarrollo en la que el feto se expone al agente.

El embarazo puede alterar notoriamente la absorcion, distribucidn y excrecion
de agentes antineoplasicos. Los cambios en la motilidad gastrointestinal
secundarios al embarazo modifican la absorcion de agentes orales. El aumento
en volumen sanguineo sobre todo durante el segundo y tercer trimestres,
afecta la distribucion de agentes antineoplasicos .El aumento en la tasa de
fitracion glomerular modifica la velocidad de eliminacion de agentes de
excrecion renal. Este es un proceso en evolucion constante y es dificil seguir
algoritmos definitivos. '

Las etapas del desamollo de embrion y feto han sido bien estudiadas y pueden
dividirse en un periodo preimplantacion (de la fecundacion a la implantacion),
uno embrionario (de la segunda a la octava semana gestacional) y uno fetal
(de la conclusion de la octava semana gestacional al termino. '

El primer trimestre es el periodo crucial. El blastocisto es resistente a los
teratogenos en las pnmeras dos semanas porque aun no se establece su
circulacion. Después de este periodo, si la quimioterapia produce dano intenso
hay aborto espontaneo. Si el embrion sobrevive, un blastocisto expuesto no
manifestara anomalias secundarias al agente quimioterapico .%”

La organogénesis se inicia enla quinta semana gestacional y se extiende
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hasta la décima, periodo en el que nimero de células progenitoras fetales es
limitado y suceden defectos anatémicos por la destruccion o dano de un
pequefio numero de ellas. Casi 10 a 20% de los fetos expuestos a agentes
citotéxicos durante el primer trimestre tienen malformaciones mayores, en
comparacion con 3% de la poblacion general "

Por lo que hay que tener en mente los cambios fisiologicos relacionados con el
embarazo cuando se formula la dosis y se administra quimioterapia citotoxica.
Con excepcion de los tejidos cerebral y gonadal, la organogénesis concluye al
témino de la semana 12, Durante el periodo fetal disminuye el riesgo de que la
quimioterapia produzca defectos estructurales al nacer y el efecto
predominante es el poco crecimiento fetal. No obstante, puesto que el sistema
nervioso central continda su desarrolio durante la etapa fetal, los agentes

antineoplasicos alteran potencialmente la funcion cortical cerebral.'®

CONSIDERACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA EN EL MOMENTO DEL
PARTO.

Debe considerarse la fisiologia materna y fetal durante las semanas finales de
la gestacion cuando se planea el tratamiento antineoplasico. La administracion
de quimioterapia debe considerarse con la fecha prevista para el parto. Para
hacer optimo éste, hay que evitar la quimioterapia de mielosupresion, tres
semanas antes de la fecha esperada de parto, de manera que la madre no
tenga neutropenia , ni trombocitopenia .

El momento del parto también puede afectar al recién nacido porgue la
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placenta actia como una ruta para la distribucion de farmacos y su excrecion.
Los quimioterapicos administrados poco antes del parto pueden no eliminarse
del feto lo que produce cifras altas del farmaco en el recién nacido. Es mas, los
quimioterapicos pueden no ser excretados por el higado y los rifiones
neonatales, porque tienen una capacidad limitada para el metabolismo de
algunos como los alcaloides de la vinca vy la ciclofosfamida, algo

especialmente valido en el producto pretérmino.

QUIMIOTERAPIA Y LACTANCIA:
Muchos quimioterapicos como la hidroxiurea , ciclofosfamida , cisplatino |
doxorrubicina y metotrexate, pueden encontrarse en la leche materna. Por lo

tanto, la lactancia esta contraindicada en mujeres que reciben quimioterapia.

P



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Sabemos de acuerdo a la literatura extranjera la incidencia, evolucion y
resultado perinatal de las pacientes con neoplasias hematologicas (leucemia
y linfoma), pero desconocemos lo anterior en nuestro pais y en lo particular en
nuestro ambito de trabajo. Por lo que es necesario realizar una evaluacion
de esta patologia.

En el Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 del Centro Medico Nacional la
Raza , no existen estudios previos donde evallen el resultado perinatal del
binomio madre e hijo en pacientes con patologias del tipo leucemia y Linfoma
tratadas en la unidad, aunque son minimos los casos presentados en la
misma, es de utilidad realizar una evaluacion de dichos casos.

Por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es el resultado perinatal de las pacientes con neoplasias hematologicas

en el Hospital de Ginecologia N° 3 CMN La Raza?

D



JUSTIFICACION

Sabemos de la gran importancia de estas Neoplasias hematologicas del tipo
en particular de! Linfoma y Leucemia, las cuales su aparicion en la poblacion
general tiene una gran repercusion por la gravedad de las mismas.
Obviamente es de mayor preocupacion la aparicion de leucemia o Linfoma
en pacientes embarazadas, ya que se encuentra en peligro el binomio
madre e  hijo . Y resulta controversial , pero necesario su manejo
quimioterapeutico de manera oportuna , para asi tener un mejor pronostico

de la misma.

Debido a la ausencia de estudios en nuestro pais, con referencia a estas
patologias en presencia de embarazo, es prudente su estudio en nuestro
ambito de trabajo. Por lo tanto, se conocera la evolucion, manejo y resultado
de estos casos, Y asi reconocer nuestra propia experiencia en dichas

enfermedades.
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OBJETIVOS

GENERALES :
< Conocer el resultado perinatal de las pacientes y sus productos con

diagnostico de Leucemia o Linfoma

ESPECIFICOS :

o Conocer las principales manifestaciones cdlinicas de las pacientes .

o Que tipo de enfermedades hematologicos se presentaron en los
€asos.

o Evaluar las condiciones demograficas de las pacientes (edad, Paridad)

o Conocer la via de interrupcion del embarazo

o Evaluar la presencia de complicaciones quirirgicas y matemas en el
puerperio.

o Cual fue la edad gestacional al momento del diagnostico de la
enfermedad y al momento del nacimiento.

o Cual fue el resultado de la evaluacion del producto al nacimiento
(apgar, peso, talla, presencia o no de malformaciones).

o Cual fue el manejo terapéutico de las pacientes y sus efectos

secundanos .



MATERIAL Y METODOS :

El tiempo de estudio fue un periodo comprendido del 01 febrero 2002 al 31 de
enero de 2003 en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 del Centro

Medico Nacional " La Raza ~ del Instituto Mexicano del Seguro Social.

El tipo de estudio es observacional, descriptivo y retrospectivo. Se recabaron
los datos de los expedientes de las pacientes , con Diagnostico de
Leucemia y Linfoma los cuales fueron proporcionados por la Hematdloga
de la undad Dra. Maria Victoria Garcia Vidrios. Los expedientes se
recabaron del departamento de archivo del hospital de Ginecologia y
Obstetricia numero 3 Centro Medico Nacional La Raza . Se utilizo la hoja de

recoleccion de datos para recabar los datos a investigar en las pacientes .

CRITERIOS DE INCLUSION :

1. Pacientes que tengan servicio médico dentro del seguro social

2. Pacientes que fueron manejadas por el servicio de hematologica en el
periodo comprendido del 01 febrero 2002 al 31 de enero de 2003 en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 del Centro Medico Nacional ™ La

Raza ~ del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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3. Pacientes embarazada con Diagnostico con Linfoma o Leucemia por el

servicio de hematologia de la unidad (Dra. Maria Victoria Garcia Vidrios ).

CRITERIOS DE EXCLUSION :
1. Pacientes con el diagnostico de Leucemia y Linfoma manejadas en la

unidad, cuyo embarazo no sea resuelto en la unidad.

METODO ESTADISTICO :
Se realizaron los datos estadisticamente por medio de medidas de tendencia
central: frecuencias, porcentajes, media , mediana , moda.

Se utilizé equipo de computo ,sofware de windows y office 2000 y SPSS 10.

CRONOGRAMA :
El estudio se llevo a cabo del 01 febrero 2002 al 31 de enero de 2003 en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 del Centro Medico Nacional ™ La

Raza ~ del Instituto Mexicano del Seguro Social.

ASPECTOS ETICOS :

Los procedimientos para el estudio se realizaron guardando la identidad de las

pacientes.
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ANALISIS Y RESULTADOS :

El tiempo de estudio comprende del 01 febrero 2002 al 31 de enero de 2003
en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 del Centro Medico Nacional
" La Raza " del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Donde se encontraron 5 pacientes las cuales fueron manejadas por la
hematdloga de la Unidad Dra. Maria Victoria Garcia Vidrios. De las cuales
3 casos tienen diagnostico de Leucemia Linfoblastica aguda (60% de los
casos totales). De los cuales 1 con Leucemia Linfoblastica aguda tipo 1 (LA1)
y 2 con Leucemia Linfoblastica aguda tipo2 (LA2) y 2 casos con Linfoma NO
Hodgkin (40% de los casos ). (Grafica 1)

Los datos demograficos estudiados fueron la edad de las pacientes y paridad.
Donde 2 pacientes tuvieron una edad de 25 afnos (que representa el 40% del
total de casos) y 3 pacientes con edades de 27, 30 y 42 afos
respectivamente ( las cuales representan cada una el 20% del total ). En
cuanto al numero de embarazos de la pacientes, 2 pacientes eran primigestas
(el 40% del total) una paciente era secundigesta , otra trigesta y la ultima era
una multigesta —sexta gesta- (cada una representa el 20% de los casos).
(Grafica2y 3).

Las manifestaciones clinicas presentadas en las pacientes fueron :

El 1er caso solo manifestado por: adenomegalia submandibular . EI 2° caso
presento: adenomegalia submandibular y axilar. El 3 er caso con: anemia,
adenomegalia cervical, axilar e inguinal. EL 4° caso presento: disminucion de

las lineas celulares (anemia, plaquetopenia), datos de sangrado (gingivorragias
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, equimosis, petequias, hematomas) y el 5° caso manifestandose con
pancitopenia, datos de sangrado (epistaxis ,equimosis), adenomegalia cervical
,inguinal, infeccion de vias urinanas. (Grafica 4) Donde La frecuencia de las
manifestaciones clinicas representan que 4 de las pacientes presentaron
adenomegalias (80% del total) , 3 con disminucion de algin o algunas lineas
celulares (60%), 2 con datos de sangrado (40%), 1 con infeccion .

En cuanto la edad gestacional al momento del diagnostico fue de 33 SDG en 2
pacientes (40% de total de casos) , a las 28, 27 y 25 en cada una de las 3
pacientes mas (20% para cada caso). En cuanto la edad gestacional del
producto al termino del embarazo fueron 2 productos de 38 semanas (40%), 2
productos de 35 semanas (40%) y 1 producto de 33 semanas (20%)
(Grafica5 y6).

La via de interrupcion del embarazo fue por medio de cesarea en 3 pacientes
(60%) . por parto en 2 pacientes (40%). (Grafica 7) .

Se presentaron complicaciones durante la intervencion quirirgica 2 de las
pacientes (40%), las cuales presentaron 1 (20%): desgarmo de mucosa
vaginal y 1 (20%) desgarro de vasos vesicales, atonia uterina que conllevo a
histerectomia obstetnica. Las 3 pacientes restantes no presentaron
complicaciones (60%). (Grafica 8 Y 9).

La wvaloracion del producto al nacimiento incluyo apgar, peso, talla: la
valoracion de apgar al minuto fue : en 1 de los productos con calificacion de
6 .,y 4 productos calificados con 8. En la calificacion de apgar a los cinco
minutos fue en 2 productos con apgar de 8, y en 3 productos apgar de 9.
(Grafica 10). La valoracion del peso del producto al nacimiento fue de :
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2200, 2300, 2550, 2580, 3115 gramos . (Grafica 11) . La talla de los productos

fue de 47 cmen 2 productos , de 48 cmen 1 productoy de 49cm en 2
productos. (Grafica 12). Ninguno de los productos presento al nacer
malformaciones congénitas (100%). (Grafica 13) .

Las 5 pacientes fueron tratadas con quimioterapia (100%). Las 3 pacientes
con Leucemia Linfoblastica aguda, recibieron el esquema de LAL 2000
(ciclofosfamida, vincristina, daunorrubicina, prednisona) (60%), Las 2 pacientes
con Linfoma No Hodgkin, recibieron esquemas diferentes, 1 recibic CEOP
(ciclofosfamida, daunorrubicina, vincristina, prednisona) (20%) y otro recibio
CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona )(20%). (Grafica 14)
En cuanto a los efectos colaterales presentados en las pacientes con
leucemia o linfoma que recibieron quimioterapia solo se presentaron en 3 de
estas (60%). Una de las pacientes presento : cefalea e hipertension arterial,
otra presento equimosis, plaquetopenia, mielosupresion, parestesias, infeccion
(deciduitis), y otra parestesias, epigastralgia, sangrado transvaginal en el
puerperio, pancitopenia, choque séptico. (60%) , el restante 2 pacientes (40%)

no presentaron efectos colaterales .(Grafica 15 y 16)
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DISCUSION :

En cuanto al numero de pacientes, en el estudio se identificaron en un periodo
de 1 ano, 5 pacientes, con el diagnostico en 3 de los casos de Leucemia
Linfoblastica aguda (60% de los casos totales ), Recordemos que en la
literatura se encuentra reportado una incidencia de leucemia y Embarazo de 1
por cada 75 000 y 1 por cada 100 000 segtn lo publicado por Ermani, Lynn,
Antonelli y Reynoso. De nuestras pacientes una presento Leucemia
Linfoblastica aguda tipo 1 (LA1) y dos presentaron Leucemia Linfoblastica
aguda tipo2 (LA2) , es decir el 100% de los casos de leucemia fueron
linfoblastica aguda .esto con diferencia a lo publicado por Caliguri y Mayer en
donde ellos reportaron una incidencia de leucemia aguda 89% (61% de LMA
y 28% de LLA) y 7% de Leucemia mielocitica cronica. Ademas en nuestro
estudio se presentaron 2 casos con Linfoma NO Hodgkin (40% de los casos )
Y aunque se desconoce a ciencia cierta el porcentaje de incidencia del Linfoma
No Hodgkin se dice que es aun menor a la incidencia de Linfoma Hodgkin el
cual su incidencia con el embarazo es muy rara expresada en un 0.07% al
0.1%.

Dentro de los datos demograficos estudiados , se encontrdo que 2 pacientes
tuvieron una edad de 25 anos ( que representa el 40% del totaldecasos ) y 3
pacientes con edades de 27 .30 y 42 afos respectivamente ( las cuales
representan cada una el 20% del total), donde la edad de 4 pacientes entran
dentro del grupo de mayor frecuencia que es de 15-35 anos segun refiere
Lynn, aunque obviamente la frecuencia de la edad va en relacion a la edad
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reproductiva de las pacientes .

La frecuencia de las manifestaciones clinicas fue que en 4 de las pacientes
se presentaron adenomegalias (80%) , 3 con disminucion de algin o algunas
lineas celulares (60%)., 2 con datos de sangrado (40%). 1 con infeccion
(20%). Donde se cormobora obviamente lo dicho por Lee donde refiere que las
adenomalias son mas frecuentes en la Leucemia linfoblastica aguda , el mismo
la relaciona con disminucion de lineas celulares tipo anemia , trombocitopenia
0 pancitopenia ,asi como, la alta frecuencia de sangrados que van desde la
presencia de petequias o hematomas hasta incluso en el puerperio la presencia
de hemorragia activa transvaginal .

Al igual que lo mencionado por Garber, el cual menciona que el parto
prematuro y el bajo peso al nacer son las complicaciones mas frecuentes en
estas pacientes con manejo quimioterapeutico . En nuestras paciente la edad
gestacional al momento del diagnostico fue de de 33 SDG en 2 pacientes
(40% de total de casos) , a los 28, 27 y 25 en cada una de las 3 pacientes mas
(20% para cada caso), todas nuestras pacientes recibieron quimioterapia
independientemente de la edad gestacional . Por otro lado la edad
gestacional de los productos al termino del embarazo fueron 2 productos de
38 semanas (40%) , 2 productos de 35 semanas (40%) y 1 producto de 33
semanas (20%). La valoracion del peso del producto al nacimiento fue de :
2200, 2300, 2550, 2580, 3115 gramos. Por lo tanto se comprueba lo dicho por
Garber ya que el 60% de los productos fueron prematuros y dos productos
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por abajo del peso de 2500grs , pero dicho peso es el esperado a las
semanas de gestacion correspondientes a estos productos.

La valoracion del producto al nacimiento incluyo el apgar al minuto y a los
cinco minutos , los resultados obtenidos, se encuentra dentro del rango
esperado en productos de las mismas semanas de gestacion vy sin patologia
agregada, en este caso leucemia o linfoma. Ninguno de los productos
presento al nacer malformaciones congeénitas (100%). Por lo tanto se confima
que en ninguno de los productos existio repercusion  secundaria a la
quimioterapia , de nuestras pacientes . Lo cual se iguala a lo estipulado en la
literatura , en la cual manifiesta que no hay repercusiones en el producto,
siempre y cuando la administracion de quimioterapia sea posterior al 1er
timestre del embarazo , segin nos menciona Antonelli, Hansen y Pizuto .

Las 5 pacientes de este estudio recibieron quimioterapia (100%). Las 3
pacientes con Leucemia Linfoblastica aguda, recibieron el esquema de LAL
2000 (ciclofosfamida ,vincristina , daunomubicina , prednisona). Las 2
pacientes con Linfoma No Hodgkin , recibieron esquemas diferentes , 1 recibio
CEOP (ciclofosfamida ,daunorrubicina, vincristina ,prednisona) y la otra recibid
CHOP (ciclofosfamida , adriamicina , vincristina , prednisona ). Las cuales
utilizan los farmacos base que son ciclofosfamida y vincristina |, hay un gran
numero de esquemas de quimioterapia manifestados en la literatura segun
menciona Ermani ,Moloney hay un gran numero de sustancias utilizadas en
el tratamiento de leucemia y linfoma en el embarazo
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Los efectos colaterales postquimioterapia presentados en las pacientes con
leucemia o linfoma ,se presentaron en 3 de estas (60%) . Una de las
pacientes presento : cefalea e hipertension artenal, otra presento equimosis,
plaquetopenia ,mielosupresion , parestesias ,infeccion (deciduitis) , y otra
parestesias , epigastralgia, sangrado transvaginal en el puerperio
pancitopenia , choque séptico . (60%) , el restante 2 pacientes (40%) no

presentaron efectos colaterales .
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CONCLUSIONES :

* La incidencia de enfermedades del tipo leucemia y linfoma presentada
en nuestro estudio, fue considerable en relacion a la incidencia mundial.

+ La incidencia de los tipos especificos de leucemia aguda, es diferente en
nuestro medio, en comparacion con la literatura mundial.

+ Es de mayor incidencia la del tipo linfoblastica aguda, en comparacién
con la mieloblastica aguda .

e La frecuencia del Linfoma No Hodking; la cual es muy baja en la
frecuencia mundial, en nuestro medio fue una frecuencia relativamente
alta en relacién al promedio .

e Las caracteristicas demograficas y las manifestaciones clinicas de las
pacientes del estudio fueron equivalentes a lo manifestado en la
literatura .

e lLos productos de las madres que recibieron quimioterapia, se
encontraron dentro de peso y apgar adecuado.

e Se presento prematurez en mas de la mitad de los productos.

« No se presento malformaciones congénitas en estos productos hijos de

madres , que recibieron quimioterapia .

 El total de nuestras pacientes recibieron esquemas convencionales
quimioterapia y mas de la mitad de estas presentaron efectos
secundarios ,esperados en estas pacientes .

e El presente estudio nos ayuda a conocer en pocos casos , lo

comrespondiente a nuestro medio , y sirve como estudio basico de este
tipo de patologias.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS :

CASO No.
EDAD MATERNA

GESTAS

MANIFESTACIONES CLINICAS
DIAGNOSTICO

EDAD GESTACIONAL AL DIAGNOSTICO
EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO

VIA DE INTERRUPCION DEL EMBARAZO
COMPLICACIONES QUIRURGICAS : SI NO
TIPO DE COMPLICACIONES QUIRURGICAS

EVALUACION DEL PRODUCTO:

e APGAR

« PESO

e TALLA

e MALFORMACIONES FETALES
MANEJO TERAPEUTICO :

« QUIMIOTERAPIA SI NO

« ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA
+« EFECTOS SECUNDARIOS DE QUIMIOTERAPIA
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ANEXOS .

GRAFICA 1 : TIPO DE ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS (LEUCEMIA Y
LINFOMA ) DE LAS PACIENTES TRATADAS EN EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA NUMERO 3 CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 01
FEBRERO 2002 AL 31 DE ENERO DE 2003.
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GRAFICA 2 : FRECUENCIA DE LA PACIENTES CON LEUCEMIA Y LINFOMA
SEGUN LA EDAD , TRATADAS EN EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA NUMERO 3 ,CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 01
FEBREROQ 2002 AL 31 DE ENERQ DE 2003.
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PARIDAD DE PACIENTES DE LINFOMA Y

LEUCEMIA
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GRAFICA 3 PARIDAD DE LAS PACIENTES CON LEUCEMIA Y LINFOMA
TRATADAS EN EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NUMEROQO 3
LCENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 01 FEBRERO 2002 AL 31 DE ENERO
DE 2003.
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FRECUENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICA EN LAS PACIENTES CON
LEUCEMIA Y LINFOMA
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FRECUENCIA

GRAFICA 4 : FRECUENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS EN LAS
PACIENTES CON LEUCEMIA Y LINFOMA, TRATADAS EN EL HOSPITAL DE
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NUMERO 3 .CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA DEL 01 FEBRERO 2002 AL 31 DE ENERO DE 2003.
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EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO

FRECUENCIA

EDAD GESTACIONAL

GRAFICA 5 : EDAD GESTACIONAL DEL PRODUCTO AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO DE LINFOMA O LEUCEMIA EN LAS PACIENTES TRATADAS EN
EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NUMERO 3 ,CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA DEL 01 FEBRERO 2002 AL 31 DE ENERO DE 2003.
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EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO DEL
NACIMIENTO

1.8

1.4~
1.2
FRECUENCIA DE
PACIENTES 1
0.8-
0.6
0.4

02+

358DG
38SDG
SEMANAS DE GESTACION
GRAFICA 6 : EDAD GESTACIONAL DEL PRODUCTO AL MOMENTO DEL

NACIMIENTO EN PACIENTES CON LEUCEMIA Y LINFOMA, TRATADAS EN EL
HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NUMERO 3 ,CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA DEL 01 FEBRERO 2002 AL 31 DE ENERO DE 2003

-47 -



VIA DE INTERRUPCION DEL
EMBARAZO

FRECUENCIA
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GRAFICA 7. VIA DE INTERRUPCION DEL EMBARAZQO EN LAS PACIENTES CON
LEUCEMIA Y LINFOMA, TRATADAS EN EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA NUMERO 3 ,CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 01
FEBRERO 2002 AL 31 DE ENERO DE 2003.
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FRECUENCIA DE COMPLICACIONES DURANTE
LA INTERVENCION QX

FRECUENCIA

SIN COMPLICACIONES CON COMPLICACIONES
COMPLICACIONES

GRAFICA 8. FRECUENCIAS DE COMPLICACIONES DURANTE LA
INTERVENCION QUIRURGICA EN PACIENTES CON LEUCEMIA Y LINFOMA,
TRATADAS EN EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NUMERO 3
.CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 01 FEBRERO 2002 AL 31 DE ENERO
DE 2003.
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TIPOS DE COMPLICACIONES OBSTETRICAS
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GRAFICA 9 : TIPO DE COMPLICACIONES QUIRURGICAS DE LAS PACIENTES
CON LEUCEMIA Y LINFOMA, TRATADAS EN EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA NUMERO 3 .CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 01
FEBRERO 2002 AL 31 DE ENERO DE 2003.
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VALORACION DEL RECIEN NACIDO POR APGAR
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GRAFICA 10 : VALORACION DEL RECIEN NACIDO POR APGAR AL MINUTO Y
CINCO MINUTOS EN LOS PRODUCTOS HIJOS DE PACIENTES CON LEUCEMIA
Y LINFOMA, TRATADAS EN EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
NUMERO 3 ,CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 01 FEBRERO 2002 AL 31
DE ENERO DE 2003.
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VALORACION DEL RECIEN NACIDO POR PESO AL
NACIMIENTO
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GRAFICA 11 VALORACION DEL RECIEN NACIDO POR PESO AL NACIMIENTO
EN LOS PRODUCTOS HIJOS DE LAS PACIENTES CON LEUCEMIA Y
LINFOMA, TRATADAS EN EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
NUMERO 3 ,CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 01 FEBRERO 2002 AL 31
DE ENERO DE 2003.
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VALORACION DEL RECIEN NACIDO POR TALLA AL
NACIMIENTO

FRECUENCIA
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GRAFICA 12 : VALORACION DEL RECIEN NACIDO POR TALLA AL NACIMIENTO
EN LOS PRODUCTOS HIJOS DE LAS PACIENTES CON LEUCEMIA Y
LINFOMA, TRATADAS EN EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
NUMERO 3 ,CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 01 FEBRERO 2002 AL 31
DE ENERO DE 2003.
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AUSENCIA DE MALFORMACIONES FETALES

FRECUENCIA

100%

GRAFICA 13 : FRECUENCIA DE MALFORMACIONES FETALES EN LOS
PRODUCTOS HIJOS DE LAS PACIENTES CON LEUCEMIA Y LINFOMA,
TRATADAS EN EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NUMERO 3
.CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 01 FEBRERO 2002 AL 31 DE ENERO
DE 2003.
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TIPOS DE ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA UTILIZADOS EN LAS
PACIENTES CON LEUCEMIA Y LINFOMA
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GRAFICA 14 : TIPO DE ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA EN LAS PACIENTES
CON LEUCEMIA Y LNINFOMA TRATADAS EN EL HOSPITAL DE GINECOLOGIA

Y OBSTETRICIA NUMERO 3 ,CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 01
FEBRERO 2002 AL 31 DE ENERO DE 2003.



PRESENCIA DE EFECTOS
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GRAFICA 15 FRECUENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS A LA QUIMIOTERAPIA
EN PACIENTES CON LEUCEMIA O LINFOMA TRATADAS EN EL HOSPITAL DE
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