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Leucemia y Embarazo
Dr. Francisco Bernardez Zapata
Reporte de un caso y Revision de la Literatura

1. Marco Teorico

1.1 Historia:

En 1847 Virchow definio el término de “leucemia”, y reconocié una participacion es-
plénica y otra linfatica, en 1913 se clasificaron como mieloides y linfoides dependiendo
de la célula de origen, diferenciando entre agudas y crénicas por sus caracteristicas
biomoleculares. Las leucemias son neoplasias provenientes de células hematopoyéti-
cas de médula 6sea y posteriormente proliferan en otros tejidos. A partir del afio 1962,
se sefialo que el tratamiento total comprende 4 etapas: induccién de la remision, consol-
idacion o intensificacion, tratamiento intratecal como prevencién meningea y manten-
imiento o tratamiento prolongado(1,2).

1.2 Introduccién:

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por infil-
tracion de la médula ésea, sangre y otros tejidos, por células neoplasicas del sistema
hematopoyético. Son enfermedades neoplasicas que se deben a mutacion somatica de
la célula progenitora, segun su estirpe celular afectada, ya sea la linea mieloide o la lin-
foide, su evolucién varia desde las que conducen rapidamente a la muerte hasta las
gue evolucionan con lentitud, y se les conoce como agudas o cronicas, respectiva-
mente. Durante el embarazo, la mayoria de las leucemias son agudas, dos tercios cor-
respondiendo a la estirpe mieloide y un tercio a la linfoblastica o linfoide; es un tema
controversial y debatido ya que el tratamiento quimioterapéutico durante el primer
trimestre la radioterapia no se considera segura, mientras que en el segundo y tercer

trimestre, se ha permitido de manera segura. La meta del tratamiento es lograr llegar al
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final de embarazo con un neonato sano y con las menores complicaciones para la

madre. (3)

1.3 CLASIFICACION

Las leucemias se clasificaron basandose en la identificacion de la linea celular de la
cual se origina y de la etapa de diferenciacion en: leucemia mieloide aguda (LMA) y
leucemia linfoide aguda (LLA); Las leucemias agudas mieloide y linfoide, son mas difi-
ciles de identificar solo en base en las caracteristicas morfolégicas, pues las células son
mas indiferenciadas y en muchos casos es imposible distinguir morfolégicamente lin-
foblasto, mieloblasto, monoblastos, megacarioblastos o eritroblastos (MIC, 1983; Reilly
y col., 1996; Cortes y col., 1995). Por lo que la clasificacion de las leucemias agudas fue
estandarizada por un grupo de médicos Franceses, Americanos y Britanicos (FAB) y se
basa en el aspecto morfoldgico, la linea celular afectada, grado de maduracion, tin-
ciones citoquimicas e inmunofenotipicas, para diferenciar los blastos mieloides de los
linfoides, esta valoracion debera realizarse antes de que el paciente sea sometido a
cualquier terapéutica citotoxica, pues esta podra distorsionar tanto a las células nor-
males como malignas, por lo que seria dificil realizar cualquier identificacién. De esta
manera, fue posible subclasificar a las leucemias mieloides agudas (LMA) en 8 cate-
gorias con base en el grado de diferenciacién: (M0-M3) mieloide; (M4-M5) monaocitica;
(M6) eritroide; y megacariocitico (M7). Mientras que en la leucemia linfocitica aguda se
forman 3 subgrupos y se basa en la morfologia de los blastos e incluyen (L1, L2 y L3)
(MIC, 1983; Reilly y col., 1996; Cortes y col., 1995; Torsten H. y col., 2005; Kell J. y col.,

2006).
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1.4 Incidencia:

No se conoce su incidencia durante el embarazo, se estima que oscila entre 1:75,000 a
1:100,000 embarazos, la mas frecuente es la leucemia mieloide aguda, practicamente
al doble que la linfatica y dentro de las cronicas, la leucemia mieloide cronica se presen-
ta en menos del 10% de los casos, siendo la linfocitica cronica muy rara en el embara-
zo. la frecuencia y localizacion son comparables con mujeres no embarazadas. El di-
agnostico de Leucemias durante el embarazo suele hacerse en los ultimos dos
trimestres (30 y 40% respectivamente). (4)

1.5 Epidemiologia en Mexico:

En México, en el afio 2000 se informaron 1,926 casos nuevos, con tasa de 2/100,000
habitantes. De éstos 53% fueron hombres, con dos picos de manifestacion, el primero
en edad escolar y el segundo por arriba de 65 afos de edad. Las entidades federativas
con mayor morbilidad fueron: Distrito Federal, Chiapas y Jalisco (el Distrito Federal con
238 casos nuevos en el 2000).3 En el mismo afio 2000 se informaron 3,301 muertes
por leucemia, con tasa de 3/100,000 habitantes y cociente hombre-mujer de 4/3. Con
mayor mortalidad en personas de mas de 65 afios y en el Distrito Federal, Colima y

Morelos. (5)
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2. PATOGENESIS

Esta enfermedad en 5% de los casos se relaciona con aparicion de sindromes genéti-
cos, como el Sindrome de Down, con mayor riesgo de manifestar leucemia linfoblastica
aguda; inmunodeficiencia hereditaria o adquirida, como deficiencia de inmunoglobulina
A; agammaglobulinemia, y sindrome de Wiskott-Aldrich, otra enfermedad con alto ries-
go de padecer Leucemia Linfoblastica Aguda. El factor hereditario es raro, sélo juega un
papel pequerio sobre el origen de este padecimiento.(6)

Incluso se observé que el riesgo de padecer leucemia a temprana edad en gemelos es
cuatro veces mas alto, es decir, si un gemelo padece leucemia, hay 20% de probabili-
dades de que el otro la manifieste. En caso de que un gemelo la padezca en el primer
afo de vida, el otro la tendra unos meses después. Resultados de estudios moleculares
demostraron metastasis intrauterina de un gemelo a otro a través de la circulacion pla-
centaria.(6)

Hay varios factores de riesgo para padecer leucemia linfoblastica, entre los cuales se
destacan los siguientes divididos por causas:

» Ambientales: como la exposicion a rayos X prenatales, o a reacciones nucleares,
como las ocurridas en Hiroshima y Nagasaki.

» Ocupacionales: como en tareas agricolas, de soldadura, en la industria maderera, asi
como por el uso de pesticidas, plaguicidas, tintes de cabello y solventes.

» Quimioterapia y radioterapia previas.

* Algunos farmacos como la fenitoina.

» Tabaquismo antes y durante el embarazo como causa de leucemia linfoblastica aguda
en nifios, al igual que consumo materno de alcohol en el embarazo.

* Dieta rica en nitratos.

» Agentes infecciosos, sobre todo virales, como causas de enfermedades neoplasicas.
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Un ejemplo de este ultimo punto son los linfomas no Hodgkin que se relacionan con
aparicion de infeccion viral. Las células tumorales de Burkitt africano contienen el
genoma del virus Epstein-Barr (VEB), que expresa el receptor CD21 del mismo virus;
sin embargo, no hay pruebas directas de células B o T en la leucemia linfoblastica agu-
da (LLA). El VEB se vincula con linfoma de Burkitt o LLA-L3, y también se han
demostrado linfomas relacionados con VIH. (6)

*Otro

agente infeccioso es el virus linfotropico humano tipo 1, agente causal de leucemia (lin-

foma de células T).

3.MANIFESTACIONES CLINICAS:

Toda leucemia se diagnostica con base en su aparicion clinica y el resultado del aspira-
do de médula 6sea, que se clasifica de acuerdo con los criterios establecidos.
Sintomas Inespecificos como fatiga, debilidad, disnea, palidez. se atribuyen a los cam-
bios fisiologicos establecidos durante el embarazo. Se debe de recordar que estos
cambios propios del embarazo pueden enmascarar ciertas anormalidades en el labora-
torio tipicamente presentes en las Leucemias, tales como la anemia asociada al em-
barazo por hemodilucion, Leucocitosis, o asociarse a trombocitopenia gestacional.

(7). Se debe de recordar que en Mexico al ser un pais en Desarrollo se asocia a comor-
bilidades del mismo como anemia por deficiencia de hierro en los casos de desnutricién,
asi como parasitos que pueden exacerbar esta complicacion.

La aparicion de leucemia linfoblastica aguda varia segun sus manifestaciones clinicas,
que reflejan el grado de insuficiencia de la medula 6sea, de infiltracién extramedular y
de agudeza. Casi la mitad de los pacientes cursa con fiebre y la tercera parte tiene

como origen de la fiebre un foco infeccioso.
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Otras manifestaciones clinicas frecuentes son astenia y adinamia debidas a anemia.
Del 33 al 43% tiene sangrado por trombocitopenia que debemos recordar no afecta
tiempo alguno de coagulacion solo el tiempo de sangrado y 25% refiere dolor articular u
0seo debido a la infiltracion leucémica del periostio, hueso o articulacion. Los sintomas
menos comunes son cefalea, vomito, alteraciones de las funciones mentales, oliguria y
anuria.

Los signos que se observan en la piel y las mucosas son petequias y equimosis. El hi-
gado, bazo y los ganglios linfaticos son los sitios extramedulares mas afectados, en
17% se encuentra hepatomegalia; en 44%, esplenomegalia, y en 15%, linfadenopatia.
(8)

Otras manifestaciones clinicas que aparecen en pacientes con leucemia linfoblastica
son:

» Masa mediastinica, observada 15% de mujeres embarazadas, que se localiza en el
mediastino anterior como resultado de infiltracion del timo. Esta masa puede llegar a
comprimir los grandes vasos y la trAdquea e incluso ocasionar sindrome de vena cava
superior, o sindrome mediastinico superior, que se manifiesta con tos, disnea, ortopnea,
disfagia, estridor, cianosis, edema facial, aumento de la tensién intracraneal y en oca-
siones sincope.

* Afecciones oculares, como infiltracién leucémica de la érbita, retina, cérnea, nervio 6p-
tico o conjuntiva.

La leucemia linfoblastica aguda casi siempre produce signos o sintomas y se detecta en
el examen rutinario.

La anemia, la neutropenia y la trombocitopenia son hallazgos comunes en pacientes
recientemente diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda, que muestran grave

afeccion de la médula 0sea por las células leucémicas, se debe de recordar que los
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cambios fisiolégicos del embarazo pueden agravar o enmascarar los cambios patolégi-
cos inducidos por la leucemia.

En los pacientes con anemia hay relacion inversa entre la concentracion de la hemo-
globina y la edad de manifestacion: la anemia grave es dato de buen prondstico para la
leucemia linfoblastica infantil. Dicha anemia se debe a invasion tumoral de la médula
Osea y casi siempre la mas grave es la de leucemia linfoblastica aguda (LLA).

La aparicion de la cuenta leucocitaria con leucocitosis ocurre en 10 a 16% de los casos,
mientras que la neutropenia o leucopenia se encuentran en 20 a 40% con alto riesgo de
infeccion. El 92% de las células circulantes son células blasticas leucémicas. En al-
gunos casos hay eosinofilia reactiva que precede por meses al diagndéstico de leucemia
linfoblastica aguda. En esta enfermedad hay infiltracién pulmonar, cardiomegalia e insu-
ficiencia cardiaca congestiva. (9)

A menudo la trombocitopenia desencadena sangrados graves con cuentas plaquetarias
por debajo de 20,000/L. La hemorragia es secundaria a la trombocitopenia por invasion
de la médula ésea o coagulopatia por consumo, sobre todo en la leucemia promielociti-
ca. Rara vez hay trombocitosis por arriba de 400,000 plag/L. En 3 a 5% se encuentran
coagulopatias, sobre todo en quienes manifiestan leucemia linfoblastica aguda de célu-
las T, que se relacionan con sangrados.

Se informan otras complicaciones clinicas entre las que se encuentra insuficiencia renal
aguda secundaria a infiltracion leucémica, sobre todo en leucemia linfoblastica aguda
de células T. Esta alteracion eleva las concentraciones séricas de creatinina, acido uri-
co, urea y fosfatos. La insuficiencia hepatica por infiltracion leucémica ocurre en 10 a
20% de los casos, pero es leve y tiene manifestacion clinica, lo que modifica el pronos-

tico. (9)
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4. DIAGNOSTICO:

El embarazo con frecuencia resulta en un retraso en el diagnostico de la leucemia en el
embarazo. Debido a que los sintomas en estadios tempranos durante el embarazo no
son especificos, el diagnostico se realiza generalmente en el segundo y tercer trimestre,
se a detectado que hasta un 23% de las leucemia agudas sin importar su extirpe se re-
aliza durante el segundo y tercer trimestre y 40% en el tercer trimestre . Cuando se di-
agnostica durante el primer trimestre, la pareja puede contemplar la interrupcion de la
gestacién, sin embargo cuando el diagndstico se integra en el segundo y tercer
trimestre, la radioterapia y sobre todo la quimioterapia puede ofrecer remision de la en-
fermedad, teniendo en cuenta el estadio de la misma y la probabilidad de mejorar con el
esquema de quimioterapia (10).

El abordaje diagnostico es el mismo que en la poblacion general lo que incluye, as-
piracion de medula 6sea para valoracion morfolégica, inmunofenotipo, citogenetica y
estudios moleculares. Debido a que el hallazgo de algunas células blasticas, tanto en
médula 6sea como en sangre periférica, no indica necesariamente la existencia de
leucemia aguda, para hacer un diagnéstico correcto se requiere de un examen simulta-
neo de sangre periférica y de médula 6sea; y se aconseja que el porcentaje de los blas-
tos se establezca sobre una cuenta diferencial de 500 células realizada en el aspirado
de la médula 6sea (Sans-Sabrafen J., 2006), basandose en la observacién de una blas-
tosis medular que iguale o supere 30% de la totalidad celular, 0 20% segun las re-
comendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Sans- Sabrafen J.,

2006).(11)
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Por su comportamiento es indispensable valorar los estudios de laboratorio, deberan
solicitarse biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos completos (inclu-
ido calcio) y pruebas de la funcion hepatica. En estos estudios se informan la deshidro-
genasa lactica (DHL) y el acido arico, importantes para la valoracién del paciente con
leucemia. 12

Las concentraciones séricas de DHL son elevadas en la mayoria de los pacientes, se
relacionan con el grado de infiltracién leucémica y son marcador determinante para el
pronaostico de la enfermedad. El aumento de las concentraciones séricas de acido urico
es comun cuando hay gran carga leucémica, pues refleja aumento del catabolismo de
las purinas. La hipercaliemia es rara, pero cuando aparece se debe a una proteina simi-
lar a la hormona paratiroidea que proviene de la infiltracién leucémica del hueso.

Entre los estudios de gabinete son importantes:

* La radiografia de térax, necesaria para detectar crecimiento del timo, de ganglios y
masas mediastinicas, o derrame pleural. La mitad de los pacientes puede manifestar
anormalidades éseas, como osteolisis y osteopenia.

* La ultrasonografia, Gtil para valorar la manifestacion de hepatoesplenomegalia, que no
se detecta en clinica.

 La tomografia, principalmente para localizar ganglios retroperitoneales.

La puncion lumbar es una prueba importante que debe practicarse a todo paciente con
leucemia linfoblastica, en especial la que se origina en estirpe B. El procedimiento se
lleva a cabo para estudiar el liquido cefalorraquideo en busqueda de células blasticas,
gue se identifican en mas de la tercera parte de los pacientes con sintomas neurologi-
Ccos.

De forma habitual la leucemia del sistema nervioso central se define por la aparicion de

al menos cinco leucocitos por microlitro de liquido cefalorraquideo con células blasticas,
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mediante prueba centrifugada, o pardlisis de pares craneales. Aunque hay estudios que
informan que si se encuentra cualquier célula blastica en liquido cefalorraquideo se in-
dica tratamiento intratecal. (12)

El procedimiento diagndstico por excelencia en todo paciente en quien se sospecha
leucemia es el aspirado de médula 6sea, pues sirve para el estudio morfolégico de las
células de la médula.

Por su morfologia, las leucemias linfociticas agudas se clasifican segun la FAB (que
debe su nombre a que fue practicada por el consejo Franco-Americano-Britanico en
1976), y hay tres subtipos:

1) LLA tipica o LLA-L1: en 75% de los casos con células B y anomalias citogenéticas t
(9:22), t (4:11) y t (1:19).

2) LLA atipica o LLA-L2: en 20%, y puede estar representada por células T y anomalias
citogenéticas 14911 o 7q34.

3) LLA parecida al linfoma de Burkitt o LLA-L3: con células B en 95% y células similares
al linfoma de Bur- kitt que tiene t (8:14), t (8:22), t (2:8). Ademas clasifica a las de estirpe

mieloide desde MO hasta M7.(13)

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagndstico diferencial debe realizarse con enfermedades como purpura tromboci-
topénica idiopatica y anemia aplasica. También es importante considerar el de leucemia
linfoblastica aguda ante la manifestacion de eosinofilia, que puede aparecer en este
padecimiento o preceder al diagnostico algunos meses. La aparicion de mononucleosis
infecciosa y otras enfermedades virales, sobre todo en relacion con trombocitopenia o

anemia hemolitica, puede confundirse con leucemia.
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La deteccion de linfocitos o prueba seroldgica de virus Epstein-Barr ayuda a establecer
el diagnadstico. La infeccion por Bordetella pertussis manifiesta linfocitosis significativa,
en algunos casos incluso con cuenta leucocitaria importante (50,000/mL), y las células
afectadas son linfocitos atipicos. Los mismos sintomas de la LLA pueden aparecer en
las colagenopatias. En nifios la LLA también debera diferenciarse de tumores propios

de la edad que afectan a la médula 6sea, como neuroblastoma, rabdomiosarcoma.(9)

6. CONSIDERACIONES ESPECIALES:

La leucemia promielocitica aguda: durante el embarazo es una situacion dificil. se con-
sidera una emergencia meédica. El manejo durante el embarazo representa un proble-
ma importante para el obstetra, ya que se asocia generalmente con coagulopatia, que
puede gravemente complicar el manejo del embarazo y el trabajo de parto. Los pa-
cientes deben ser estrechamente monitorizados para las manifestaciones clinicas y de
laboratorio de esta coagulopatia. Antes de los nuevos tratamientos las pacientes
tratadas con quimioterapia estandar no siempre resultaba en nacimiento con vitalidad
(14). Sin embargo, el manejo actual durante el embarazo sigue siendo potencialmente
complicado por el potencial efecto teratogénico de la quimioterapia. Se han publicado
Guias recientes y han dividido el tratamiento durante el primer trimestre y del embarazo
durante el segundo y tercer trimestre (15). Las opciones terapéuticas durante el primer
trimestre son muy limitadas en términos de posibilidades de éxito para el feto. el acido
trans-retinoico es altamente teratogénico y se debe evitar en este periodo (16). Del
mismo modo el triéxido arsenico, dado su alto potencial embriotoxico, no se puede re-
comendar en cualquier etapa del embarazo (17). Cuando se utiliza la quimioterapia

sola, habra un mayor riesgo de hemorragia debido a la liberacion de procoagulantes y
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activadores del plasmindgeno. Por lo tanto, la decisiébn es crucial si se debe continuar
con el embarazo y recibir quimioterapia con solo antraciclinas o se decida la interrup-
cion del embarazo, en cuyo caso el tratamiento convencional que incluye acido trans-
retinoico puede iniciarse tan pronto como el paciente se encuentra hemodinamicamente
estable (18).

Si se decide continuar con el embarazo, y el mismo esta progresando con normalidad,
el tratamiento con acido trans-retinoico o quimioterapia alternativas podria adminis-
trarse durante el segundo y tercer trimestres. El tratamiento con acido trans-retinoico y
guimioterapia basada en antraciclinas se puede aplicar a pacientes con Leucemia agu-
da durante el segundo o tercer trimestre de embarazo. El uso exitoso de acido trans-
retinoico para el tratamiento de Leucemia aguda durante el embarazo fue descrito por
primera vez en 1994 (19). El acido trans-retinoico se puede dar durante el segundo o
tercer trimestre del embarazo con seguridad para la madre y el feto. Sin embargo, se
debe de tener una estrecha vigilancia de complicaciones cardiacas fetales durante todo
el embarazo (20). Debido al aumento del riesgo de aborto, prematuridad, bajo peso al
nacer, neutropenia neonatal, y la sepsis, el tratamiento por si solo de acido trans-
retinoico se puede proponer la administracién hasta después del nacimiento (21). La
respuesta esperada con acido trans-retinoico sola no es significativamente diferente de
acido trans-retinoico mas quimioterapia en términos de tasa de respuesta, pero esto
puede tener un impacto desfavorable sobre la incidencia de la recidiva (22). La admin-
istracion simultanea de acido trans-retinoico y quimioterapia ofrece las mejores posibili-
dades de curacion y representa la mejor opcion para los pacientes de alto riesgo con
leucocitosis. En una revision reciente, todos los casos de Leucemua aguda durante el
embarazo tratados con solo 0 en combinacion con quimioterapia acido trans-retinoico

resultaron en un resultado favorable (23). No se observo efecto teratogenico. El parto
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vaginal se asocia con un menor riesgo de sangrado, y se prefiere (si no hay contraindi-
cacion) que el nacimiento por via cesarea. La lactancia materna es contraindicados si
es necesaria la quimioterapia.

Preleucemia: Otra situacion especial es representado por el sindrome mielodisplasico
(SMD) diagnosticada durante el embarazo. De hecho, existe una asociacion entre
mielodisplasia y embarazo se han reportado algunos casos de remisiones espontaneas
después de la interrupcion del embarazo (24). Sin embargo, en estos casos, la enfer-

medad se recurrié rapidamente y los pacientes murié subsecuentemente.

7. Consideraciones Obstétricas

Se mantiene como objetivo principal un nacimiento cercano a termino de la semana 35-
37. El nacimiento siempre tiene que ser en una unidad de tercer nivel con Unidad de
cuidados intensivos neonatales, El tratamiento siempre depende de la edad gestacional
por lo que es muy importante corregir y tener la edad correcta de embarazo, asi como
diagnostico con ultrasonidos estructurales para asegurar la no existencia de anormali-
dades fetales, Los estudios ultrasonograficos deben de ser repetidos cada 2-3 semanas
para evaluar el crecimiento fetal, desarrollo y bienestar. El resto de comorbilidades tipi-
cas del embarazo se deben de tratar de acuerdo a los protocolos de cada hospital, si el
tratamiento es iniciado durante el embarazo se debe de corroborar el bienestar fetal, asi
como la actividad uterina debido al aumento en la incidencia de contracciones pretermi-
no. La posibilidad de desarrollar anemia fetal se debe de considerar y checar después
de la quimioterapia.(25)

Cuando el nacimiento es inevitable antes de la semana 34 se debe de considerar la

maduracién pulmonar. (26)
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El modo de nacimiento es determinado por las indicaciones obstétricas. El nacimiento
debe de ser planeado al menos 3 semanas después de la ultima dosis de quimioterapia
para permitir la recuperacion de la Medula ésea y minimizar el riesgo para la madre y
feto.

No se debe de administrar quimioterapia después de la semana 35, debido a la in-
madurez del higado y sistema renal fetal los neonatos tienen una capacidad muy limita-
da de metabolizar y eliminar drogas por lo que el retraso en el hacimiento permite la
excrecion de las mismas por la via placentaria. (27) Quimioterapia de consolidacion
puede ser administrada después del nacimiento y en el caso de nacimiento via cesarea
se puede administrar 1 semana después, Lactancia esta contraindicada. (28)

El tratamiento de la leucemia aguda no puede posponerse por el riesgo de muerte
materno-fetal, en la leucemia mieloide aguda la remision completa oscila alrededor del
72%, y para la linfoblastica aguda, alcanza hasta un 76%, el metotrexato es un analogo
estructural del acido félico que actta inhibiendo competitivamente la enzima dehidrofo-
latoreductasa, este antimetabolito debe evitarse durante el primer trimestre de la
gestacion por su teratogenicidad, se utiliza la citarabina y el antraciclico que no se ha
asociado con efectos teratdgenos.

Las complicaciones esperadas durante el periodo de mielosupresion son: aborto,
nacimiento pretérmino, o sepsis secundarios a dafio placentario; el uso del acido tran-
sretinoico que se utiliza en la leucemia promielocitica no represente riesgo fetal. El
tratamiento total se debe individualizar y aunque existen reportes en la literatura na-
cional de nifios expuestos a quimioterapia durante la gestacion sin dafio citogenético
demostrado y con crecimiento normal, puede existir trasmision materno-fetal de

leucemia aguda
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8. Objetivos

El objetivo de esta tesis es revisar y analizar la informacion disponible en la literatura
medica mundial sobre las alternativas de manejo de las pacientes con Leucemia lin-
foblastica o mieloblastica aguda durante el embarazo asi como las consideraciones es-
peciales que se deben de tener y el manejo multidisciplinario que debe de existir para el

binomio materno fetal.

Asi mismo presentar un caso que fue atendido en la Division de Ginecologia y Obste-

tricia del Hospital espafiol de Mexico.

Adicionalmente, se propone a través de la revision de la literatura medica mundial, en-

contrar los criterios y alternativas de tratamiento disponibles hoy en dia para dicha pa-

tologia.
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9. Justificacién

Este trabajo de tesis encuentra justificacion en cuanto a que destaca la importancia de
un problema de poca incidencia, que afecta al binomio materno fetal, de dificil diagnos-
tico por los sintomas inespecificos que presenta en un principio, y su diagnostico tardio
durante el embarazo.

Del mismo modo, este trabajo se justifica dado que es un esfuerzo de revision y analisis
de la literatura medica mundial sobre el tema, con el fin de destacar las modalidades de
diagnostico que existen, las comorbilidades que pueden presentase por el embarazo
asi como los cambios fisioldégicos que suceden en el mismo y pueden ocultar los proce-

sos patologicos de dicha enfermedad.

Este trabajo también busca revisar las alternativas de tratamiento que se han utilizado a

lo largo de la historia de este padecimiento asi como los mejor sustentados y con mayor

tasa de éxito actual.
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10. Materiales v Metodos:

Para alcanzar los objetivos antes citados, se reviso a detalle el expediente del caso que
continuacion se presenta, y se sustrajo de el, la informacion relevante tal como particu-

laridades clinicas y diagnosticas.

Se realizo también una busqueda de casos reportados en la literatura medica, asi como

sus alternativas de tratamiento.

La revision de la literatura medica sobre el tema, se realizo empleando los siguientes

buscadores en internet:

1.- www.content.NEJM.org

2.- WWW.medscape.com

3.- www.ovid.com

4.- www.proquest.com

5. www.hinari.com

Con las siguientes palabras clave: leucemia y embarazo, sindrome mieloproliferativos y
embarazo, Leucemia Linfoblastica Aguda en embarazo, Embarazo temprano y neo-

plasias hematolégicas, tratamiento en embarazo Leucemias, lactancia y quimioterapia.

La publicacion de este caso tiene el consentimiento verbal de la paciente y su conyuge.
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11. Presentacién del Caso Clinico

Femenino de 26 afios de edad, O positivo, AHF: Madre con Diabetes Mellitus tipo 2
resto interrogado y negado. APNP: Tabaquismo, alcoholismo, toxicomanias, transfu-
sionales y alérgicos interrogados y negados. APP: interrogados y negados. AGO:
Menarca 10 afios RM 30x8 FUR 26/03/2012 G5 PO C3 Al . PA: Inicia tres meses pre-
ViOS a su ingreso con presencia de mialgias, artralgias, malestar general, astenia y adi-
namia acompafadas de somnolencia, sintomatologia que se exacerba 24 hrs previas a
su ingreso agregandose fiebre no cuantificada, presentandose a su ingreso EF: somno-
lienta, ictericia ++/+++ generalizada. Bien hidratada. Isocorica normorrefléxica, fondo de
0jo con hemorragia en cuadrante superior externo de ojo derecho. Cuello sin adenome-
galias. Cardiopulmonar sin compromiso aparente. Abdomen globoso a expensas de
paniculo adiposo y utero gestante FU 20 cm, FCF 165lpm, hepatomegalia palpable a 3
cm por debajo del reborde costal, esplenomegalia palpable. Giordano positivo bilateral.
Extremidades inferiores con lesiones tipo petequias de predominio en extremidades in-
feriores.Peso: 70.8  tallal.59 IMC actual 28

Se solicitaron laboratorios de ingreso mostrando los siguientes resultados: BUN 28.5,
ALB 2.8, BIT 2.5, BID 1.4, FAL 312, TGP 332.2, LDH 12166, AMY 30, GLI 98, CRE
2.80, AU 19.84, GGT 134.3, MG 1.61, NA129.7, K 4.57, CL 92, CO2 22, DD 4020, FIB
751.6, LT 155.6, HB 10.2, HTO 29.6, PLQ 21, TP 12.9, TPT11.7, PROTEINAS EN ORI-
NA 110, NA URINARIO 11, CREAT EN ORINA 50.8.

Debido a resultados se interconsulta a servicio de hematologia, encontrando en conjun-
to diagnostico de ingreso de embarazo de 19 4/7 semanas de gestacion, diagnostico
leucemia linfoblastica aguda inmunofenotipo B no Burkitt con alta carga tumoral (re-
cuento leucoitario de 15.8 y bastos en sangre periferia de 90%) + sindrome de lisis tu-

moral grado 2 (clasificacion de Cairo Bishop). A su ingreso Se administraron 2 dosis de
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ciclofosfamida para disminuir carga tumoral. Iniciando por parte de Hematologia
tratamiento a base de quimioterapia con vincristina y daunorrubicina. Durante su inter-
namiento presento hipotension, taquicardia que respondié a restitucion hidrica y reposi-
cion con hemoderivados. Dos dias posteriores presentd datos de dificultad respiratoria,
por lo que es trasladada a terapia intensiva en donde se mantuvo con control hidrico,
metabdlico, reposicion de hemoderivados, apoyo avanzado de via aérea, asi como am-
inas vasoactivas. Un dia después presentd abdomen agudo, por litiasis renoureteral
derecha, diagnosticada por ultrasonografiay resuelta con apoyo analgésico e hiper-
hidratacion. Una vez estable la paciente se inici6 tratamiento a base de 6 ciclos de
guimioterapia con danorrubicina y vincristina. Durante su hospitalizacion se mantuvo el
embarazo en control estricto con medicién de FCF por turno sin presentar alteraciones.
Después de los primeros dos ciclos de quimioterapia fue dada de alta y los cuatro ciclos
restantes se aplicaron en consulta externa. Se adiciono Metrotexate y 6- mercaptop-

urina en el tercer trimestre.

En consulta externa se continuo con vigilancia del bienestar fetal con ultrasonido fetal
para evaluacién estructural y velocimetria Doppler de vasos fetales, asi como reg-
istros cardiotocograficos semanales.

Con previo consentimiento informado de las posibles complicaciones que pueden traer
la enfermedad y el tratamiento en el pronostico del embarazo y nacimiento, logrando
evolucion del embarazo hasta la semana 37.2 con interrupcion del embarazo via ab-
dominal debido a cesarea iterativa + salpingoclasia tipo kroenner la cual se realiza sin
incidentes ni accidentes, en donde se obtiene un feto Gnico masculino APGAR 9/9 peso
2530 sin malformaciones aparentes, continuando manejo ambulatorio en servicio de

oncologia de hospital general de Mexico.
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12. Tratamiento

El tratamiento depende de la edad gestacional, logrando una remisién de hasta el 75%
en mujeres embarazadas con el tratamiento adecuado. Aunque pocos medicamentos
utilizados para quimioterapia han resultado teratogénicos, si se han asociado fre-
cuentemente a malformaciones tales como defectos del cierre del tubo neural y aplasia
medular. La combinacion menos asociada a malformaciones es: Citarabina con Antraci-
clina.(29) El riesgo de malformaciones pérdidas y toxicidad fetal disminuye conforme
avanza la edad gestacional. Durante el segundo trimestre, el mayor riesgo es a restric-
cion del crecimiento intrauterino y en el tercer trimestre, se considera segura.

El tratamiento para la LMA en las pacientes embarazadas se divide en induccion y postremision
(o consolidacién), sin terapia de consolidacion los pacientes usualmente recaen en 6-9 meses.
El objetivo de la quimioterapia de induccion es producir una reduccion de las células neoplasi-
cas y restaurar la hematopoyesis normal.

El tratamiento de las leucemias que afectan a las precursoras de las células B y T consiste en
tres fases:(29)

A. Induccion de la remisidn. En esta fase se pretende destruir la mayor parte de las células
leucémicas y recuperar la hematopoyesis normal. Se prescriben medicamentos sin efectos
mayores a la sintesis de ADN, como vincristina, prednisona y L-asparginasa, o antraciclicos
como la daunorrubicina o mitoxantrona, éstos no producen dafio a la médula 6sea normal y ac-
tdan pronto; sin embargo, no son Utiles para el tratamiento a largo plazo. Con tratamiento ade-
cuado y cuidado de soporte efectivo, el grado de remisién actual es de 70 a 90%. El esquema
de induccién con indice de remision mas alto es el mencionado por Kantarjian, que incluye vin-

cristina, dexametasona, daunorrubicina y ciclofosfamida con remisién del 91%. (30
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Se ha encontrado que si a este tratamiento de induccidn se afiade ciclofosfamida (y citarabina a
dosis altas en el tratamiento postremision) el grupo de pacientes con leucemia de células T
puede beneficiarse.(31)

Los programas de induccion cada vez son mas agresivos, o que aumenta la frecuencia de las
remisiones y mejora la supervivencia de los pacientes. Si los glu- cocorticoides no se prescriben
sino hasta el segundo mes de la induccién, disminuye la supervivencia libre de enfermedad; la
resistencia a los glucocorticoides se vincula con resistencia a otros antineoplasicos.(32)

La administracién de dexametasona durante la induccién y el mantenimiento tiene mejores re-
sultados de supervivencia que quienes reciben prednisona.(33)

Si en esta fase se administran dexametasona o metilprednisolona en cursos cortos de cuatro
dias, se logra inducir la indiferenciacion de blastos mieloides y la aparicion de progenitores
hematopoyéticos CD34, con acortamiento de la leucopenia inducida por la quimioterapia. Auna-
do al beneficio de la maduracién pulmonar en una paciente embarazada de la semana 24 a 34
de gestacion. (34)

B. Tratamiento de consolidacién o postremision. Con la recuperacion de la hematopoyesis

se inicia el tratamiento de consolidacion, que debe iniciarse pronto, después de la fase previa.
En esta fase el objetivo es destruir las células residuales que han superado la etapa previa; se
pueden emplear medicamentos que afectan la sintesis de ADN y que pueden destruir las célu-
las en reposo o fuera del ciclo GO del ciclo celular. Aqui se administran altas dosis de metotrexa-
to que en el embarazo debe de ser administrado hasta el tercer trimestre con consentimiento
informado de la paciente, con o sin 6-mercaptopurina, L-asparginasa y citarabina, o bien combi-
nacion de dexametasona, vincristina, L-asparginasa, doxorrubicina y tioguanina, con o sin ciclo-
fosfamida.

C. Tratamiento de mantenimiento. Conocido como mantenimiento o continuaciéon de la

remisién, tiene como objetivo destruir las Ultimas células residuales leucémicas. Por razones

aun no entendidas debe darse tratamiento a largo plazo; quizéa por la necesidad de eliminar las
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células leucémicas o la enfermedad minima residuales, o detener su crecimiento hasta que
suceda su apoptosis celular. Con la administracion de medicamentos que intervienen en la sin-
tesis de ADN, como mercaptopurina y metotrexato, se genera la mielosupresion. Estos farma-
cos son tolerados adecuadamente y se administran durante dos o tres afios después del
nacimiento del producto.

La recaida de la médula 6sea, con o sin afeccion extramedular, se interpreta como mal pronds-
tico para los pacientes. Otros factores que indican mal prondstico son recaida al tratamiento,
remisién inicial parcial, inmunofenotipo de células T, cromosoma Filadelfia en la citogenética,
aparicion de células blasticas circulantes y recaida con leucocitosis, ademas de edad mayor a
60 afos, leucocitos iniciales mayores de 30,000/dL, citogenética con t (9:22), t (4:11), trisomia

8 e induccion de la remisién de mas de cuatro a seis ggmanas. @5

El paciente con recaida puede optar por tratamiento de trasplante alogénico de célula madre
hematopoyética, pues el trasplante aut6logo no ofrece ventaja alguna sobre la quimioterapia
como tratamiento postinduccién. Los enfermos con riesgo alto, sobre todo quienes tienen cro-
mosoma Filadelfia positivo en la primera remision, se consideran sujetos susceptibles inmedi-
atos a trasplante alogénico. Parece la Unica forma de tratamiento que permite supervivencia
significativa libre de enfermedad.(®®)

El trasplante de médula 6sea puede llevar a cinco afios de supervivencia libre de enfermedad

hasta en 50% de los casos, con recaida del 40 a 60% que varia segun los diferentes estudios
sobre el tema.- (36)

En cuanto a edad gestacional del embarazo en cuanto a tratamiento se puede dividir
en dos partes: antes de las 20 semanas de gestacion en la cual se debe de considerar
la interrupcion del embarazo y se debe de dar la terapia convencional del embarazo.

debido a que la quimioterapia en el primer trimestre es alta mente teratogenica.
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Después de las 20 semanas de gestacion, la quimioterapia de soporte sin metrotexate
hasta el tercer trimestre se puede instituir como fue el caso de esta paciente, un periodo
corto de tratamiento con prednisona sola por 1-2 semanas se puede permitir para que la
paciente entre en un periodo de gestacion pasando las 20 semanas en orden para
prepara una quimioterapia mas intensa, y un tratamiento muy parecido con pred-
nisolona por si solo puede ser recomendado en pacientes cercanos a las 32 semanas
del embarazo.

Durante el 2 y3 trimestre la quimioterapia a base de acido trans retinoico es relativa-
mente segura debido al alto peso molecular de mas de 500 daltons, y también el paso
incompleto de estas drogas juega un Rol, las mujeres que reciben quimioterapia du-
rante el embarazo tienen un riesgo menor de malformaciones fetales, 7-10% de los ca-
sos presentan anormalidades fetales, pero a largo plazo el pronostico de las pacientes
con un solo agente quimioterapeutico es bueno. (37)

El pronostico de la leucemia linfoblastica Aguda se debe de individualizar dependiendo el nu-
mero de factores de riesgo, las pacientes con buen pronostico pueden tener tratamientos
menos intensivos, e igualmente las pacientes con régimen de tratamiento mas agresivos

los regimenes de tratamiento durante el embarazo incluyen citarabina, ciclofosfamida, L as-
parginasa, antraciclinas, vincristina y esteroides, asi como el nacimiento debe de ser planeado

después de las 32 semanas de gestacion para evitar la pacitopenia peri nacimiento. (38)

12.1 TRATAMIENTO DE SOPORTE

Se debe de adicionar varios tratamientos de soporte durante la gestacién para asegurar que la
quimioterapia es bien tolerada, incluyendo anti hemeticos, comin mente ondansertron y meto-
clopramida ya que son los mas seguros durante el embarazo.(39) Durante el periodo Neu-
tropenico los pacientes requieren tratamiento para prevenir Sepsis y un amplio espectro de an-

timicrobianos se puede utilizar dependiendo de las politicas institucionales cubriendo patogenos
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Gram + y Gram -. Teicoplamida (Categoria FDA B3) es asociado con un aumento de ébitos en
los estudios animales y solo debe de ser utilizado valorando el riesgo beneficio, Los estudios en
embarazo del pronostico después del tratamiento con Vancomicina indican la ausencia de mal-
formaciones fetales o toxicidad, sin embargo la Vancomicina se administro soloen 2y 3
trimestre.

Los niveles de Vancomicina en plasma son mandatorios para minimizar el riesgo de toxicidad
fetal y las pacientes embarazadas requieren mas dosis de Vancomicina para alcanzar concen-
traciones terapeuticas de Vancomicina. (40)

Penicilinas, Cefalosporinas, Aminoglicosidos y Metronidazol se demuestran seguros aunque la
experiencia para las pacientes neutropenicas y embarazo es limitada

Se debe de evitar Sulfonamidas y Tetraciclinas mientras que sea posible, Ciprofloxacino es un
agente comun mente utilizado en la prevencion de fiebre neutropenica, de los 549 casos repor-
tando exposicién a Floroguinolonas, se reporto solo 4.8% de malformaciones congénitas, se
tiene que recordar que el Ciprofloxacino es una categoria C por parte de la FDA. se a de-
mostrado que el Ciprofloxacino es distribuido por el liquido amniético, por lo que esta contraindi-
cado en el embarazo sobretodo en el primer trimestre y solo se debe usar cuando el beneficio
supera el riesgo, para ayudar a la recuperacion de los neutrofilos, se puede utilizar durante el

embarazo factor estimulante de granulocitos sin efectos adverso(40)

12.2 Tratamiento en Leucemia promielocitica aguda y embarazo.

En el caso de la Leucemia promielocitica aguda la cual es una urgencia ya que esta aso-
ciada a coagulopatias. El desenlace es sombrio para estas mujeres, ya que la terapéu-
tica utilizada compromete la vida del feto en su mayoria y los medicamentos que no la
comprometen, son teratogénicos o tienen riesgo elevado de hemorragia. En conse-
cuencia se debe valorar el riesgo — beneficio de la madre con respecto al feto para ele-

gir el administrar quimioterapia (dando el embarazo por terminado) o continuar con este
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bajo una estricta vigilancia y dar tratamiento en el puerperio siempre y cuando la pa-
ciente esté estable y en condiciones. (41)

El tratamiento de eleccion es la combinacién acido trans-retinoico pero se recomienda
su uso al término del embarazo por el riesgo de malformaciones incompatibles con la
vida y los abortos que se presentan. El objetivo sigue siendo llevar el embarazo a lo
mas cercano posible a término, en caso de que no se consiga, se recomienda el
tratamiento para maduracién pulmonar. La via de nacimiento se elige dependiendo las
variables posibles y debe programarse para tres semanas posteriores a la tltima dosis
de quimioterapia, la cual no debe ser administrada después de la semana 35. La lac-
tancia materna esta contraindicada en estas mujeres. (42)

La decision del tratamiento debe estar basada en cada caso especifico ya que los ries-
gos que presenta cada paciente son distintos considerando los efectos adversos de
cada medicamento, dependiendo de la edad gestacional y los deseos de la mujer por

un siguiente embarazo.(43)

12.3 Efectos de la terapéutica antineoplasica sobre el feto

Los agentes antineoplasicos actian sobre las células que se encuentran en rapida division, por
lo que su efecto toxico sobre el embrion y el feto es esperable y ha sido comprobado en mode-
los experimentales animales (44).

La administracion de drogas quimioterapicas a la madre en las dos primeras semanas de em-
barazo probablemente resulte en la muerte fetal. Desde la segunda semana del embarazo se
inicia la organogénesis, la que se completa al final del primer trimestre, y la teratogénesis ocurre
cuando las drogas son administradas en este periodo (45, 46)

Existen 6rganos de crecimiento autolimitado y otros como el sistema nervioso, el ojo o el tejido
hematopoyético que contintian desarrollandose intrattero a lo largo de la gestacion, por lo cual

la quimioterapia es potencialmente toxica en estos érganos durante todo el embarazo. La ex-

Mexico D.F. 2015



Tesis Dr. Ramiro Cabrera Carranco 30

posicién fetal a antimetabolitos como el methotrexate es sumamente peligrosa durante el perio-
do de organogénesis, habiéndose comunicado disostosis craneal, hipertelorismo, anormali-
dades de los pabellones auriculares, anormalidades cerebrales, paladar hendido y anormali-
dades de los miembros, anomalias que alcanzan una incidencia del 19% 47

La introduccion del &cido transretinoico constituye un hito en el tratamiento de la leucemia
promielocitica aguda. El &cido transretinoico es un analogo sintético de la vitamina Ay su ad-
ministracién a pacientes con Leucemia Aguda en el tratamiento de induccién unido a quimioter-
apia con antraciclinas, resulta en 85% de remisiones completas con remisién molecular. En la
actualidad se considera que la leucemia promielocitica aguda es la leucemia aguda de mejor
prondstico, ya que un porcentaje alto de pacientes se curan con la primera linea de tratamiento.
(48)

Considerando los casos retrospectivos, se calcula que la exposicién fetal al analogo de la vitam-
ina A en el ler trimestre del embarazo tiene un riesgo de malformaciones congénitas del 25.6%
(49). Se describieron anomalias de los pabellones auriculares, micrognatia, paladar hendido,
defectos conotruncales cardiacos y del arco aértico, anormalidades retinales o del nervio 6ptico,
defectos timicos y malformaciones del sistema nervioso central. Actualmente se considera que
el acido transretinoico tiene un alto riesgo teratogénico y su administracion esta contraindicada
en el ler trimestre del embarazo.(50)

Los agentes alquilantes como el busulfan, la ciclofosfamida, el clorambucilo y las mostazas ni-
trogenadas tienen un riesgo teratogénico estimado del 13%, pudiendo provocar alteraciones
cromosoémicas, polidactilia, sindactilia y arteria coronaria Unica. La procarbazina (PCZ) es una
droga empleada actualmente en el esquema BEACOPP escalado (bleomicina, etoposido, adria-
blastina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y prednisona). Este esquema ha mostrado un
85% de remisiones completas. (51)

La procarbazina es altamente teratogénica en modelos experimentales animales, y en hu-
manos se han relatado malformaciones cardiacas, malposicion renal, abortos espontaneos,

malformacién de dedos, hemangiomas e hidrocefalia. El empleo de procarbazina esta con-
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traindicado en el ler trimestre del embarazo, por lo que la paciente embarazada con LH avan-
zado es usualmente tratada con ABVD (adriablastina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina).
Los antraciclinas pasan con dificultad la placenta, que tiene alta expresion de glicoproteina P
(GpP). La cual interviene en el transporte de sustratos a través de la placenta y en los mecan-
ismos naturales de detoxificacion del feto, participa de la bomba de eflujo celular de las antraci-
clinas asi como también de los alcaloides vincristina y vinblastina. A pesar de estos datos sobre
fisiologia placentaria, se han relatado malformaciones por vincristina y vinblastina en fetos ex-
puestos durante el ler trimestre. (52)

Recientemente se ha demostrado que la idarrubicina (IDA), una antraciclina de uso creciente en
las LA, atraviesa la barrera placentaria. Hay comunicaciones de casos aislados de miocar-
diopatia dilatada e insuficiencia cardiaca transitoria en neonatos cuyas madres fueron tratadas
con idarrubicina en el 3er trimestre del embarazo, lo que pone en duda la inocuidad de su indi-
cacion.(52)

Las alteraciones mas frecuentes en los recién nacidos cuyas madres reciben drogas
guimioterapicas en el 2do y el 3er trimestre del embarazo, son bajo peso al nacer y citopenias
sanguineas. Otras alteraciones comunicadas en nifios expuestos a quimioterapia intraltero son
trisomia C por citosina arabindsido en un nifio cuya madre recibio la droga en el 2do trimestre, y
carcinoma de células claras de vagina en una nifia cuya madre recibio dietilstilbestrol (DES).
Sin embargo, Avilés y col. efectuaron un seguimiento prolongado de nifios que recibieron
quimioterapia intradtero, porque sus madres padecian leucemia o linfoma y no han encontrado
anormalidad alguna en su desarrollo posterior. Si bien los datos clinicos disponibles son relati-
vamente escasos y disimiles, debe considerarse que la exposicion a agentes quimioterapicos
es potencialmente dafiina para el feto y debe evitarse en el ler trimestre del embarazo, estando
fundamentalmente contraindicados los antimetabolitos, la procarbazina , el &cido transretinoico
y los alquilantes. Tampoco puede excluirse que las alteraciones genéticas o inestabilidad cro-
mosomica puedan en un futuro mediato aumentar la incidencia de cancer en los nifios ex-

puestos intradtero a los agentes antineoplasicos. Aln no hay experiencia con nuevas moléculas
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inhibidoras de tirosinaquinasa como el dasatinib o el nilotinib, seguramente por su corto periodo
de utilizacion.

Otro aspecto importante a destacar es que la ciclofosfamida, el etopésido, la hidroxiurea y la
mitoxantrona pueden ser secretados por la leche materna por lo que en estos casos se re-

comienda suspender la lactancia. (53)
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Recomendaciones

Todos los agentes

Antraciclinas
(danorubicina, Doxorubicina,
Epirubicina, idarubicina)

Asparginasa

Corticoesteroides

(dexametasona, prednisolona)

Ciclofosfamida

Citrabina

Metrotexate

6-tioguaninay 6
mercaptopurina

Mexico D.F.

Pancitopenia reversible, alopecia

Primer trimiestre: anormalidades
en las extremidades

2 y 3 trimestre: preeclapsia,
RCIU , aborto mas con
idarubicina

Estudios en animales muestran
anormalidades fetales
esqueléticas

Estudios en humanos no estan
disponibles

y en combinacioén con otros
agentes se asocia a Peso bajo al
nacer

Primer trimestre: estudios en
animales muestan 4 veces mas
riesgo de paladar hendido.
aumenta el riesgo RPM,
diabestes gestacional e
hipertension

Sin teratogenicidad especifica en
55% de uso como agente Unico

1 trimestre: Malformaciones en
Extremidades y en orejas, obito
fetal, Restriccion del crecimiento
intrauterino.

1 trimestre: anormalidades
congenitas, aumento del riesgo
de aborto

2 y 3 trimestre: a dosis mayores
de 10 mg: disostosis craneal,
hipertelorismo, puente nasal
amplio, osificacion retrasada,
micrognati.

El riesgo como agente unico no
se conoce.

en combinacién se obtienen
riesgos de 30% de efectos
teratogenicos

Evitar después de la semana 35
0 2-3 semanas después de el
nacimiento

Doxorubicina es la droga de
eleccion durante el embarazo
Indarubicina: contraindicada

Se usa con cuidado, solo cuando
indicado siempre valorando
riesgo beneficio.

Monitorear al recién nacido para
insuficiencia arenal e infeccion.

1 er trimestre : Se termina el
embarazo

2y 3 trimestre se debe de tratar
como paciente no embarazada

1 trimestre se debe de terminar
el embarazo

2 y 3 trimestre, se debde de
tratar como si no existiera
embarazo

menos de 20 semanas: se debe
de terminar el embarazo

20-28 semanas: se debe de
considerar modificar terapia sin
metrotexate

3 trimestre se debe de tratar
como paciente no embarazada
con consentimiento informado

1 er trimestre se utiliza con
Cuidado

2 y 3 trimestre se debe tratar
como paciente no embarazada
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Agentes citotoxicos Efectos en el neonato y fetales Recomendaciones

Inhibidores de tirosincinasa Anormalidades congenitas en 1 trimestre: contraindicado
especial en sistema renal, 2y 3 trimestre: evitar dentro lo
intestinal, nervioso central, posible (riesgo Beneficio)

cardiovascular, esqueletico en el
primer trimestre

Vincristina Sin anormalidades congénitas 0 sin evidencia para restriccion
neurotoxicidad documentada durante el embarazo

(54)

13. Conclusiones:

La leucemia durante el embarazo representa una situacion dificil, no solo para los profesionales
de la salud si no también la madre. A pesar que la quimioterapia se considera universalmente
como teratogénica algunos agentes se han demostrado seguros para la administracion en el
embarazo y para otras malignidades. Si la leucemia se deja sin tratar la paciente tendra una ex-
pectativa de vida menor, tendran una mayor posibilidad de abortos espontdneos y menor prob-
abilidad de un neonato saludable. Por lo tanto, se debe valorar siempre los beneficios contra los
riesgos para determinar lo mejor para la madre y el feto.

El diagnéstico de Leucemia aguda en el embarazo puede ser dificil para muchos pacientes, por
lo tanto, el diagndstico durante el embarazo puede representar ain mas dificultar para las pa-
cientes y los profesionales de la salud. A pesar de la dificultar para determinar una buena con-
clusién de los casos reportados, se ha visto que el tratamiento durante el segundo Yy tercer
trimestres resultan en menos complicaciones fetales que el primer trimestre. También se ha
comprobado que la induccion durante el embarazo resulta en remisiébn completa comparable a
las pacientes no embarazadas. La eleccién de la antraciclina sigue poco clara, pero la decisién

se debe hacer siempre con cuidados hacia el feto y la madre.
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La Leucemia Aguda en el embarazo si diagnosticada en el 1 trimestre debe de ser tratada
como en un paciente no gravida y tratarse con un régimen activo de la manera mas temprana y
agresiva, las mujeres gravidas diagnosticadas en el segundo y tercer trimestre deben de tener
oportunidad de mantener el embarazo continuar con un régimen especial para el embarazo y

continuar con terapia de mantenimiento después de nacimiento.
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