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RESUMEN

Antecedentes: La asociacion de leucemia y embarazo (LE) es poco comun. Con una
incidencia de 1 en 100,000. Las leucemias agudas (LA) son de dificil manejo en el
embarazo y presentan un aumento en el riesgo de morbimortalidad materno-fetal.
Objetivo: Conocer los resultados perinatales adversos (RPA) en mujeres con leucemia y
embarazo.

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, se integr6 con mujeres
embarazadas con diagnostico de leucemia, que acudieron a control prenatal y resolucion
del embarazo entre 1993 y 2015. Se describieron la edad promedio, los principales tipos
de leucemia, momento del diagnostico, tratamiento recibido y frecuencia de RPA, entre
ellos; aborto, RCIU, PEG, nacimiento pretérmino.

Resultados: Se incluyeron 51 mujeres, la edad promedio fue 21.5 + 6 afios, el
diagnostico de leucemia se realizdé durante el embarazo en 74.6% y pregestacional en
25.4%, la variedad de leucemia fue: LLA (50.9%), LGC (25.4%), LMA (21.5%), LB (2%),
los RPA fueron: aborto (21.6%), RCIU (5%), PEG (65%), nacimiento pretérmino (43.1%),
las SDG a la resolucion y peso el RN fueron: 30.6 £+ 9.8 y 2393.3 + 7984 g ,
respectivamente. El 35.3% fueron RN de termino.

Conclusiones: El tipo de leucemia mas frecuente fue LLA, seguida de LGC, los RPA mas
frecuentes fueron: recién nacido pretérmino, pequefios para la edad gestacional,
restriccion de crecimiento intrauterino.

Palabras clave: Leucemia, embarazo, resultados perinatales, pretérmino.



ABSTRACT

SUMMARY

Background: The association of leukemia and pregnancy (LE) is rare. With an
incidence of 1 in 100,000. Acute leukemias (LA) are difficult to manage in
pregnancy and have an increased risk of maternal-fetal morbidity and mortality.
Objective: To determine the adverse perinatal outcomes (RPA) in women with
leukemia and pregnancy.

Methods: A retrospective cohort study was integrated with pregnant women
diagnosed with leukemia, who attended prenatal care and pregnancy resolution
between 1993 and 2015. The average age were described, the main types of
leukemia at diagnosis, treatment RPA received and frequency, including; abortion,
IUGR, SGA, preterm birth.

Results: 51 women were included, the mean age was 21.5 + 6 years, the diagnosis
of leukemia was performed during pregnancy in 74.6% and pre-pregnancy in
25.4%, the variety of leukemia was: ALL (50.9%), LGC (25.4% ), AML (21.5%), LB
(2%), the RPA were: abortion (21.6%), IUGR (5%), PEG (65%), preterm birth
(43.1%), the SDG resolution and weight the RN were 30.6 + 9.8 and 2393.3 +
798.4 g, respectively. 35.3% were term infants.

Conclusions: The most common type of leukemia was ALL, followed by LGC, the
most frequent RPA were: preterm newborn small for gestational age, intrauterine
growth restriction.

Keywords: leukemia, pregnancy, perinatal outcome, Preterm.



INTRODUCCION.

El cancer complica aproximadamente a 1 de cada 10000 embarazos,
representando como grupo del 18% - 25% las neoplasias hematologicas (en
primer lugar linfoma de Hodgkin, seguido de linfoma no Hodgkin y leucemia),
después del cancer de mama (26%) y el de cérvix (26%).>? La leucemia se
presenta con una incidencia de 1 por cada 75,000 a 1 por cada 100,000
embarazos.?

Las leucemias son un grupo heterogéneo de neoplasias que surgen de las células
progenitoras, genéticamente alteradas, situadas en la médula 6sea, esta anomalia
genética da lugar a su crecimiento desordenado, su expansion clonal y
perpetuacion.® La leucemia aguda (LA) es un trastorno proliferativo maligno
originado de la célula progenitora hematopoyética, la cual pierde la capacidad de
diferenciacion y maduracion determinando su expresion clinica por competencia,
surgiendo la triada: Anemia, trombocitopenia e infecciones recurrentes.* Se puede
dividir en dos grupos agudas y cronicas, las cuales pueden ser mieloides o
linfoides existiendo una extensa variedad por combinaciones que se integran en
las de dificil diagnostico por su expresion fenotipica como las bifenotipicas.’

La leucemia granulocitica cronica (LGC) se caracteriza por un crecimiento de
estirpe predominantemente mieloide, en sangre periférica asi como extramedular
en higado y bazo, se asocia con el cromosoma Filadelfia (Ph) el cual corresponde
al gen de fusion producto de la translocacion reciproca de los brazos largos de los
cromosomas 9y 22, referido como t(9;22) (q34;q11), el cual genera el gen hibrido

BCR-ABL, encontrado en el 95% de los pacientes con LGC y es sefialado como



causa de la transformacion maligna, sin embargo se considera al dia de hoy
potencialmente curable.®

Aunque LMA se produce sobre todo en pacientes de edad avanzada, también
puede verse en mujeres en edad fértil, sin embargo esta asociacidbn es poco
frecuente’.

La LMA representa mas de dos tercios de las leucemias en la poblacion general
que se presentan durante el embarazo.?

Se ha reportado que las leucemias agudas presentan un aumento en el riesgo de
aborto, mortalidad fetal y perinatal, restriccion de crecimiento intrauterino y parto
pretérmino espontaneo en un 40% - 50% de las mujeres.’

Los reportes sobre leucemia en el embarazo y resultados perinatales adversos
son limitados en poblacion mundial, por falta de reportes, ademas de no cumplir
criterios para pruebas clinicas. El objetivo del presente estudio es conocer la
frecuencia de resultados perinatales adversos en mujeres con leucemia durante el

embarazo que recibieron quimioterapia.



MATERIAL Y METODO.

Disefio y participantes.

Estudio de cohorte retrospectivo observacional. Se revisaron los expedientes de
mujeres embarazadas a quienes se diagnosticO que tenian alguna variedad de
leucemia asociada a embarazo de enero de 1993 a diciembre de 2015, en el

Instituto Nacional de Perinatologia.

Procedimiento

Los datos fueron obtenidos del expediente clinico, las mujeres que ingresan al
Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) referidas con diagnostico de Leucemia,
inicialmente se hospitalizan en el area de embarazo de alto riesgo para corroborar
el diagnostico con revision de laminillas y reporte histopatologico y se realizan los
siguientes estudios de laboratorio: biometria hematica con frotis de sangre
periférica, quimica sanguinea, examen general de orina, pruebas de
funcionamiento hepatico, urocultivo, cultivo cervicovaginal. Las mujeres que
ingresan a control prenatal y se sospecha leucemia por la triada clasica, anemia,
trombocitopenia, con leucopenia o leucocitosis, se toman laboratorios de rutina, en
ambos casos se realiza evaluacidon de manera multidisciplinaria, en donde se
valora lo siguiente: edad gestacional, se corrobora la vitalidad del producto de la
gestacion y se toma ultrasonido obstétrico de primer o segundo nivel, se solicita
valoracion por el servicio de hematologia, quienes estudian el frotis de sangre
periférica en busca de células inmaduras (blastos igual o mayor al 20% en caso de

las leucemias agudas y en las crénicas la imagen habitualmente es de células



juveniles y adultas quienes deben de contener el cromosoma philadelphia en mas
del 90% de ellas), posterior a esto de realiza aspirado de medula 6sea, para
realizar inmunofenotipo y citogenética para su clasificacién. Durante la estancia
hospitalaria se indica antibioticoterapia en caso de infeccién, asi como
hemoderivados en caso de anemia severa (menos de 8g/dl), se continua con
vigilancia materno fetal. Se indica tratamiento quimioterapéutico en el caso de LLA
a base de vincristina 1.2 mg/m?sc + idarrubicina 12 mg/m?sc + prednisona 1
mg/k/dia + L-asparaginasa 10,000 Ul/dia (tratamiento por 4 ciclos), en caso de
LMA se utiliza citarabina por 7 dias + idarrubicina por 3 dias (tratamiento por 2
ciclos), para LGC se trata con imatinib 400mg cada 24 horas el cual se ajusta de
acuerdo a la respuesta obtenida, para el Unico caso de Leucemia Bifenotipica que
tuvimos se manejo igual que la linfoblastica aguda ya que la estirpe predominante
fue de este tipo; tratamiento establecido por el servicio de hematologia del INPer.
siempre y cuando se encuentre en segundo o tercer trimestre, si la paciente acude
en primer trimestre se realiza una sesion conjunta (servicio de obsetetricia,
servicio de hematologia) y sugieren a la pareja la interrupcion del embarazo ya
gue las posibilidades de obtener un recién nacido que llegue a la viabilidad son
nulas. Con esta terapia por lo general se alcanza la remisién en cuatro semanas
para el caso de LA, en el caso de LC no se internan a menos que los leucocitos
sean mayores de 50,000 mm/mm?®, y presente esplenomegalia y manifestaciones
clinicas como fiebre, perdida de peso, sudoraciones nocturnas (sintomas B). Una
vez que recibe el primer ciclo de quimioterapia por lo general se alcanza la
remision (esta se documenta al tener la cuenta leucocitaria dentro de valores

consideramos normales esto es de 4500 a 10,000, asi mismo se corrobora en el
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caso de LGC la ausencia de cromosoma Philadephia), dependiendo en que
semana de gestacién se inicia el tratamiento, la respuesta se alcanzara en el
tercer trimestre, momento en el que pudiera resolverse el embarazo aunque el

objetivo siempre es llegar lo mas cerca de una gestacion de termino.

Pacientes que alcanzan la remisidén en el segundo trimestre son candidatas para
una fase 2 de tratamiento la cual consiste en citarabina + dexametasona por 4
dias con 4 dias de descanso, esta fase por 1 mes. Con lo que generalmente llegan
al tercer trimestre, momento a partir del cual, pudiera nacer el producto con menos

riesgos prinatal.

Asi mismo lleva un seguimiento por el servicio de obstétrica quien en conjunto con
el servicio de medicina materno fetal realizan la vigilancia del binomio, a partir de
las 24 semanas de gestacidn se considera prudente iniciar un esquema de
madurez pulmonar (dexametasona 6 mg IM cada 12 horas por 4 dosis 0
betametasona 12 mg IM cada 24 horas por 2 dosis) ya que existe una alta
posibilidad de prematurez. Siempre se debe reportar a MMF la administracion del

EMP por la posibilidad de falsos negativos en la valoracion hemodinamica fetal.

La decision de interrumpir el embarazo se toma en conjunto multidisciplinario, a
partir del tercer trimestre o lo mas cercano al termino del mismo. Considerando
para la interrupcion el peso fetal, asi como la madurez pulmonar. Cuando la
interrupcion por alguna causa se considera antes de las 32 semanas de gestacion
se administra esquema de neuroproteccion con sulfato de magnesio (Se impregna

con 4 gr y una dosis de mantenimiento con 1 gr por hora hasta la resolucion, ante
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embarazos con riesgo de parto inminente entre las 24 y 31.6 semanas de
gestacion). Una vez resuelto el embarazo se envia a hematologia nuevamente
guienes refieren a la paciente a otra unidad de salud, para continuar con su

tratamiento el cual durara aproximadamente 2 afos.

Variables de estudio: El objetivo primario del presente estudio fue describir los
siguientes resultados maternos y perinatales en mujeres con leucemia y embarazo
(independientemente del tipo de leucemia): Edad definida como afios cumplidos
al diagnostico de Leucemia, el tipo de leucemia mas frecuente se consideraron
LLA, LGC, LMA y LB de acuerdo a la estirpe celular afectada lo cual se corrobora
por biopsia de medula ésea asi como citogenética en busca de cromosoma

Phildelphia.

Al momento del diagnostico, se integraron dos categorias: Pregestacional; cuando
el Diagnéstico de leucemia se realizo antes del embarazo y Gestacional, si el
diagndstico ocurrid estando embarazada. Quimioterapia recibida, la cual se
documento del expediente clinico, reportando el tipo de quimioterapia recibida y se
reporto en orden de frecuencia, nacimiento pretérmino; definido como el
nacimiento que ocurre antes de las 37 SDG y después de las 20 SDG, restriccion
de crecimiento intrauterino, definido como el peso al nacer por debajo de la
percentil 3, sin alteraciones hemodinamicas o por debajo de la percentil 10 con
flujometria alterada, lo cual se estableci6 mediante ultrasonido doppler. Feto
pequefio para la edad gestacional, definido como el feto con peso entre la

percentil 3y 10, sin hemodinamia alterada.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar el grupo de estudio, utilizando
media y desviacidbn estandar y/o frecuencia y porcentaje para variables
cuantitativas y cualitativas respectivamente. El analisis estadistico se realizé con el
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows en su

version 15.
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RESULTADOS.

Se analizaron 51 mujeres con diagnostico de embarazo asociado a leucemia las
cuales presentaron las siguientes caracteristicas demograficas, la edad promedio
fue de 21.5 afios, con indice de masa corporal de 27.1 k/m?, con una escolaridad
promedio de nivel basico en un 76.4%, mujeres que en su mayoria fueron
originarias del Estado de México en un 41.2%, seguidas del Distrito Federal en un

19.6%, la mayoria fueron primigestas. (ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas de 51 mujeres con leucemia y

embarazo.
Caracteristicas Valor
Edad 21546 (14-39)
IMC 27.1 +£3.8 (19.7-35.5)
Escolaridad
Basica 39 (76.4%)
Bésica superior 10 (19.6%)
Superior 2 (3.9%)
Lugar de Origen
Estado de México 21 (41.2%)
Ciudad de México 10 (19.6%)
Guerrero 5 (9.8%)
Otros 15 (29.4%)

Gestaciones

32 (62.7%)
10 (19.6%)
5 (9.8%)
3 (5.9%)
1 (2%)

O WNPE

En la tabla 2 se muestran la variedad de leucemia, el lugar del diagnostico y el
tratamiento que recibieron las 51 mujeres incluidas en el estudio. Las Leucemias
Agudas (LA) las mas prevalentes en un 72.4%, seguida de la Leucemia Cronica
(LC) con una 25.4% vy la variedad Linfoblastica Bifenotipica (LB) en un 2%. El

25.4% de mujeres incluidas en este estudio ya contaban con diagnostico de
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leucemia de forma pregestacional, mientras que el 74.6% fue diagnosticada
durante la gestacion, del total de las mujeres incluidas en el estudio el 78.4%
requiri6 de quimioterapia como tratamiento, el cual se baso en Imatinib 32.5%,
Antraciclinas (Doxorrubicina e ldarrubicina) 65%, L-asparaginasa 65%, Alcaloides

de la Vinca (Vincristina) 65% y Citarabina (32.5%). (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de los diferentes tipos de leucemia, momento del
diagnéstico y tratamiento en 51 mujeres con leucemia y embarazo.

Caracteristicas n (%)
Variedad

LLA 26 (50.9%)

LGC 13 (25.4%)

LMA 11 (21.5%)

LB 1 (2%)
Momento de Diagnostico

Gestacional 38 (74.6%)

Pregestacional 13 (25.4%)

Variedad de Tratamiento

Imatinib 13 (32.5%)
Antraciclinas 26 (65%)
L-asparaginasa 26 (65%)
Alcaloides de la Vinca 26 (65%)
Citarabina 13 (32.5)

En la tabla 3. Los datos de la resolucién del embarazo en mujeres con leucemia.
La via de resolucién mas frecuente fue la cesarea en el 56.9%, vaginal 21.6% y en
11 mujeres (21.6) aborto.

Sin embargo, pese a que 18 recién nacidos llegaron al término de la gestacion, no
obtuvieron un adecuado peso y la distribucién de recién nacidos fue la siguiente;
peso adecuado para la edad gestacional fue de 30%, pequefios para la edad

gestacional 65%, ocupando solo el 5% la restriccién de crecimiento intrauterino.

15



Tabla 3. Resultados perinatales en 51 mujeres con leucemia y

embarazo.
Caracteristicas n (%)
Género
Masculino 22 (43.1%)
Femenino 18 (35.2%)
Indeterminado 11 (21.5%)
Peso fetal
FPEG 26 (65%)
Peso adecuado 12 (30%)
RCIU 2 (5%)

Momento de la resolucion

RN pretérmino 22 (43.1%)
RN de término 18 (35.3%)
Aborto 11 (21.6%)

Es importante mencionar que de todos los productos obtenidos no se observaron
malformaciones inherentes al tratamiento el cual se inicio en el segundo trimestre

en el 100% de los casos.
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DISCUSION

Los hallazgos del presente estudio mostraron que los principales resultados
perinatales adversos en mujeres con leucemia y embarazo son: aborto, nacimiento
pretérmino, fetos pequefios para la edad gestacional y restriccion de crecimiento

intrauterino.

Nuestros resultados son similares a lo reportado en la literatura internacional.
Naithani R y Cols., En su estudio donde incluyerdn 14 mujeres con diagndstico de
leucemia reportaron los siguientes resultados perinatales, recién nacidos
pretérmino en el 71.4% y recién nacidos con bajo peso en el 85.7%, no reportan
malformaciones neonatales ni muertes fetales, por lo que sugieren gque la
administracién de quimioterapia es factible en el embarazo™. Resultados similares

al presente estudio.

Por otro lado, Nomura RM y Cols., en un estudio realizado en poblacién brasilefia
reportaron un analisis de 16 mujeres con diagndstico de leucemia asociada al
embarazo de las cuales, 7 presentaron leucemia aguda (5 LLAy 2 LMA) y 9
leucemia cronica (LGC), en el caso de LA 2 mujeres fuerdn diagnoticadas durante
el primer trimestre y optaron por el aborto terapeutico, 2 mujeres se diagnosticaron
en el segundo trimestre y 3 en el tercer trimestre, los resultados perinatales
adversos que reportan fueron los siguientes; en el caso de leucemias agudas
presentaron nacimiento pretérmino con una media de 32 semanas + 4.4 semanas,
y un peso de 1476 gramos + 657 gramos, en el caso de la LGC la edad de

resolucién fue, 37.6 semanas = 1.1 semanas, con un peso al nacimiento de 2870
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gramos + 516 gramos'’. Con lo anterior concluyen que las leucemias agudas
presentan una alta morbilidad a diferencia de las leucemias cronicas las cuales
parecen tener un manejo mas favorable. Los resultados perinatales son similares
al descrito en este estudio, sin embargo diferimos en la frecuencia del tipo de

leucemia presente en nuestra poblacion.

Ali y Cols., también hacen mencion al tipo de tratamiento recibido en casos de
LMA y de acuerdo a sus protocolos elaborados para la poblacién britanica la cual
se basa en Daunorrubicina 60 mg/m2/d IV en el dia uno y en el dia 3 a 5 citarabina
100mg/m2 cada 12 horas; esquema de tratamiento que difiere en nuestra
poblacién en cuanto al tipo de antraciclina a utilizar. Sin embargo, los grupos de
medicamentos utilizados son los mismos que en el resto de la poblacion a nivel
mundial. Asi mismo estas guias britanicas recomiendan resolver el embarazo via
vaginal debido a las complicaciones inherentes a la via abdominal (la cual se
ofrece por indicacion obstétrica), programando la induccion 2 a 3 semanas
posterior a la quimioterapia (a partir del tercer trimestre), debido al riesgo de
mielosupresion neonatal secundaria a la inmadurez hepatica y renal para la
eliminacién del tratamiento quimioterapéutico. De igual manera apoyan el uso de
dexametasona o betametasona como inductores de madurez pulmonar entre la
semana 24 y 35 de gestacién para reducir el riesgo de sindrome de dificultad
respiratoria, hemorragia intraventricular y pardlisis cerebral. Esteroides que
deberan ser administrados 48 horas previas a la resolucién planeada®?. A si mismo
consideran la utilizacion del sulfato de magnesio como neuroproteccion en fetos

en quienes se planea la resolucion y tienen menos de 30 semanas de gestacion.
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Lo anterior basado en Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Con
respecto a estas guias podemos decir que nuestro centro de atencion obstétrica
no difiere de la forma de manejo de este grupo de mujeres en especial, por lo que
consideramos que nuestros resultados son similares a los reportados en series

internacionales y a nivel mundial.

Dentro de las fortalezas del estudio vale la pena mencionar que contamos con una

de las series con mas casos documentados a nivel internacional.

Debilidades: Se trata de un disefio retrospectivo, durante los afios los conceptos
han cambiado, como es el caso de restriccion de crecimiento intrauterino y el

reporte de resultados perinatales adversos es independiente del tipo de leucemia.

El tratamiento de las neoplasia hematologicas debera considerar el riesgo materno
y perinatal, pensando en las repercusiones reproductivas futuras para la mujer, por
lo que es importante el tratamiento multidisciplinario en conjunto con la opinion de
la pareja para la toma de decisiones; teniendo en cuenta el tipo de neoplasia, el
momento de diagnostico, asi como el momento ideal para inicio de tratamiento
recordando que si se retrasa un tratamiento se cambia el pronostico materno®’. En
el caso de las Leucemias Agudas el tratamiento paliativo no es posible, debe
establecerse plenamente el tipo de neoplasia y a la brevedad posible se debe
iniciar un esquema de quimioterapia®®. Sin embargo el reto principal continua
siendo el manejo clinico de la terapia antineoplasica, la deteccién precoz de
anormalidades hematoldgicas y la valoracion para el momento de la resolucion de

la gestacion.
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CONCLUSION.

El tipo de leucemia mas frecuente fue leucemia linfoblastica aguda, seguida de
leucemia granulocitica cronica, los resultados perinatales adversos mas frecuentes
fueron: recién nacido pretérmino, pequefos para la edad gestacional y restriccion

de crecimiento intrauterino.
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