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RESUMEN

COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS EN EL EMBARAZO Y PUERPERIO EN
UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL SIN SERVICIO DE GINECOLOGIA “

Objetivo: Evaluar la evoluciéon de las pacientes embarazadas o en puerperio con
problemas hematoldgicos que han sido atendidos en un centro de tercer nivel
UMAE hospital de Especialidades del CMN siglo XXI

Material y métodos: Se revisO la base de datos de la division de calidad de
pacientes embarazadas y puérperas atendidos en la UMAE hospital de
especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnostico hematoldgicos o
complicaciones hematologicas.

Resultados:

De 44 pacientes embarazas y puérperas estudiadas, el diagnostico hematologico
mas frecuente observado fue la trombocitopenia inmunoldgica primaria (TIP) en 15
de ellas, la complicacion grave mas observada fue la hemorragia posparto y sepsis
severa. La trasfusién sanguinea fue la intervencion critica mas frecuente realizada
en 34 % de las pacientes. Cinco pacientes fallecieron, cuatro con leucemia y una

con anemia aplasica, dos se encontraban embarazadas y tres en el puerperio.

Conclusiones: La complicacion hematoldgica mas frecuente fue la TIP, la leucemia
aguda y la anemia aplasica. Las causas de muerte fueron hemorragia relacionada
con leucemia aguda M3 y anemia aplasica. Se requiere del manejo estrecho de

estas pacientes con intensificacion del apoyo transfusional.



INTRODUCCION

El embarazo normal implica numerosos cambios en la fisiologia materna, que
incluyen alteraciones hematoldgicas reflejadas en los parametros hematologicos de
la biometria hematica y la coagulacion (1). El volumen de sangre materna aumenta
en un promedio de 40 a 50 por ciento por encima del nivel de una persona sin
embarazo. El volumen de plasma comienza a incrementar en etapas tempranas del
embarazo, para alcanzar su maximo valor en el segundo trimestre, antes de la
semana 32 de gestacion. De manera similar, la masa de globulos rojos aumenta
significativamente a partir del segundo trimestre y continia expandiéndose durante
el resto del embarazo, pero en menor medida que el volumen plasmatico. Los
niveles de eritropoyetina aumentan durante el embarazo, el incremento llega al 50
% de sus niveles al término del mismo. El efecto general de estos cambios en la
mayoria de las mujeres es una ligera disminucion en la concentracion de
hemoglobina, que es mas pronunciada al final del segundo trimestre y mejora
lentamente al término del embarazo. El incremento en los niveles de algunas

proteinas plasmaticas altera el fino equilibrio de la coagulacion y la fibrindlisis (1).

Es importante mencionar que los cambios fisiolégicos en el embarazo alteran
drasticamente el sistema inmunitario para permitir la tolerancia del feto. Estas
adaptaciones inmunolégicas afectan el curso de las enfermedades
autoinmunitarias. Por ejemplo, en pacientes con artritis reumatoide y en la arteritis
de Takayasu, la actividad de la enfermedad mejora durante el embarazo y empeora
en el periodo posparto. Por el contrario, el embarazo puede asociarse con brotes
de la enfermedad en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) con
afectacion renal y hematoldégica mientras que la afectacion mucocutanea vy

musculoesquelética se estabiliza.

Debido a que las citopenias de origen inmunoldgico afectan principalmente a las
mujeres en edad fértil, no es raro que la trombocitopenia inmune primaria (TIP), la

purpura trombocitopénica trombdtica (PTT), la anemia hemolitica autoinmune



(AHAI) y la neutropenia autoinmune (NAI) se observen y compliquen el embarazo
(2).

Las citopenias inmunoldgicas son complicaciones del embarazo bien descritas, el
diagnostico y tratamiento oportuno son vitales para limitar la morbilidad y mortalidad
materno fetal. Las opciones de tratamiento de primera linea estan bien establecidas
para estas patologias, no asi, para las enfermedades refractarias, cuyo manejo

puede ser dificil por el riesgo de dafio conocido o no para el feto (2).

ANEMIA EN EL EMBARAZO

Como ya se menciond, una serie de procesos fisioldégicos que se producen durante
el embarazo se relacionan con el desarrollo de anemia, denominada "anemia
fisiolégica del embarazo". Sin embargo, si la hemoglobina cae por debajo de 11g/dL
debe iniciarse la evaluacion de la misma. De acuerdo con registros internacionales
y nacionales, la deficiencia de hierro es responsable de la mayoria de las anemias
diagnosticadas durante el embarazo (3). El aumento de la demanda de hierro en la
meédula O6sea para la hematopoyesis requiere que las mujeres embarazadas
incrementen la ingesta diaria de hierro de 18 a 27 mg por dia. Probablemente, como
un mecanismo de supervivencia, los requerimientos de hierro necesarios para el
desarrollo adecuado del feto y el embrion se cumplen a pesar de la deficiencia de
hierro materna, sin embargo, la deficiencia de hierro materna puede tener
consecuencias adversas, incluyendo una mayor frecuencia de parto prematuro y de
bajo peso al nacimiento (3). El riesgo se incrementa si la anemia materna se detecta
tempranamente durante el embarazo (primer trimestre). La anemia y otras
complicaciones observadas por la deficiencia de hierro desencadenaron la
recomendacion universal de suplementacion con hierro oral a la dosis que cubra los
requerimientos establecidos.

Las anemias megaloblasticas debidas a la deficiencia de acido fdlico y, en menor
medida, a la deficiencia de vitamina B12, también pueden ser causa de anemia
durante el embarazo. Sin embargo, las deficiencias de folato son raras en las
poblaciones occidentales donde la dieta es rica en folatos.



Debido al mayor riesgo de defectos del tubo neural en las mujeres que tienen
deficiencia de folato, las vitaminas prenatales contienen rutinariamente acido félico
suplementario (0,4 mg), la mayoria de las deficiencias de folato aparecen en el
tercer trimestre y el tratamiento con acido félico oral a dosis de 0,5 mg a 1 mg

administradas dos o tres veces al dia suele ser adecuado (3).

Las pacientes embarazadas portadoras de anemias hereditarias como la anemia
de células falciformes sufren mas infecciones, eventos trombdticos vy
complicaciones especificas del embarazo como eclampsia, muerte fetal o abortos
espontaneos. Por otra parte, el 77% de los lactantes nacidos de madres con anemia
de células falciformes tienen bajo peso al nacer, por debajo del percentil 50 (4).
Desafortunadamente las intervenciones rutinarias con transfusiones o
medicamentos en esta patologia no han demostrado mejoras y aunque los efectos
teratogénicos de la hidroxiurea siguen siendo polémicos, el tratamiento debe ser
dirigido a prevenir eventos graves relacionados con anemia de células falciformes
como el sindrome toracico agudo, crisis vasooclusiva o falla organica o
complicaciones obstétricas. La eritrocitoféresis ha mostrado resultados
contradictorios. Sin embargo, hay que tener en cuenta que las crisis vaso-oclusiva
que requiere hospitalizacién durante el embarazo es comun y mientras el manejo
permanece inalterado (fluidos intravenosos, oxigeno suplementario, opiaceos de
accion corta), es importante vigilar atentamente las complicaciones infecciosas y el
sindrome toracico agudo para asegurar el tratamiento temprano con antibiéticos y
apoyo transfusional (5).

Las causas menos comunes de la anemia adquirida durante el embarazo son la
anemia aplasica (AA) y la anemia hemolitica autoinmune (AHAI). El diagndstico de
AA durante el embarazo se realiza cuando hay pancitopenia y una médula ésea
hipocelular por lo general la recomendacion de interrumpir el embarazo se hace a
las mujeres en las primeras semanas del embarazo y, en las etapas posteriores, el
apoyo transfusional se da en lugar de la inmunosupresion o trasplante de médula

0sea. En muchos casos las citopenias mejoran después del parto y se evita el



tratamiento posterior. En algunos casos se ha observado resolucion de anemia
hemolitica autoinmune durante el embarazo después del parto (6,7).

Las AHAI son un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por la destruccion
de glébulos rojos mediada por autoanticuerpos. Las presentaciones clinicas varian
desde una enfermedad gradual y compensada hasta una anemia de inicio rapido y
potencialmente mortal. El tipo mas comun de AHAI es por anticuerpos calientes del
isotipo 1gG (60% de los casos), la enfermedad por aglutinina en frio es el segundo
subtipo mas comun (27% de los casos), los autoanticuerpos frios son tipicamente
del isotipo IgM. La AHAI mixta y atipica (principalmente Coombs directo negativo)
constituye el resto de los casos (8).

La incidencia de AHAI en el embarazo no esta clara, son relativamente pocos casos
reportados en la literatura, se ha estimado que ocurre en 1 de cada 50x109/I,
embarazos. La AHAI en combinacion con TIP, denominado sindrome de Evans, rara
vez se ha descrito en el embarazo, parece tener un curso favorable en pacientes
embarazadas en comparacion con pacientes no embarazadas; por lo general,
responde al tratamiento convencional y a menudo se resuelve después del parto.
También se han descrito casos de AHAI secundaria a a-metildopa administrada
durante el embarazo y cefotetan administrado como profilaxis antimicrobiana
posterior a la cesarea (2,8).

Los corticosteroides son el tratamiento recomendado para la AHAI, las
transfusiones de globulos rojos estan indicadas dependiendo del grado de hemdlisis
y de anemia, cuando se requiere, puede ser dificil encontrar paquetes globulares
compatibles. Dado que los isotipos IgG atraviesan la placenta por contar con
receptores para este tipo de inmunoglobulina, los recién nacidos de madres con
AHAI por anticuerpos calientes pueden tener una prueba positiva directa de Coombs
y hemdlisis. La IgM no atraviesa la placenta por no contar con receptores por lo que
no se observa hemdlisis en recién nacidos por este tipo de anticuerpo (2).

Con el uso de la terapia convencional, la mayoria de los casos da como resultado

el nacimiento de lactantes sanos sin hemdlisis significativa (8).



TROMBOCITOPENIA

La trombocitopenia (recuento de plaquetas < 150 x 10° / I) ocurre en el 10% de los
embarazos (9). La principal causa de trombocitopenia es la denominada
trombocitopenia gestacional que se representa entre el 70 y el 80% de los casos, la
posible explicacion fisiologica a esta entidad tiene relacion con la hemodilucion, el
aumento de la activacion plaquetaria y el aclaramiento que conduce a una
disminucion leve del recuento de plaquetas durante el embarazo. Estudios
recientes que evaluaron el recuento de plaquetas en mas de 4,000 pacientes
embarazadas, sugieren que la media en el recuento de plaquetas del 2.5° percentil
disminuye en aproximadamente un 10%. En la mayoria de los casos, esta
disminucioén fisiolégica de plaquetas ocurre en el tercer trimestre, no produce
manifestaciones clinicas hemorragicas. En esta entidad es importante vigilar las
cifras de plaquetas durante todo el embarazo, por lo regular no requieren
tratamiento a menos que la cifra disminuya <50 x 1091, la via de resolucién del
embarazo con cuenta de plaquetas > a 50x10°%1 puede ser vaginal o cesarea de
acuerdo con la indicacion ginecoldgica. La trombocitopenia se debe resolver

posterior a la resolucién del embarazo.

La causa mas frecuente de trombocitopenia grave en el embarazo es la TIP, se
estima que se presenta en el 3% de los casos de trombocitopenia del embarazo y
afecta de 1 a 2 en 1000 embarazos (9), en esta situacién, el descenso en la cuenta
de plaquetas se presenta de manera abrupta e intensa, por lo regular < de 20 x 109/,
el 11% de ellas pueden empeorar durante el puerperio. La TIP de novo puede
presentarse en cualquier etapa del embarazo, es mas comun en el primer trimestre,
por tanto, la trombocitopenia que se presenta en etapas tempranas y continua
disminuyendo durante el embarazo es mas consistente con TIP (11). En las
pacientes que ya se conocian con TIP antes del embarazo, la trombocitopenia suele
agravarse (10).



El tratamiento de primera linea para la TIP es a base de corticosteroides e
inmunoglobulina intravenosa (1VIlg), ambos se consideran seguros en el embarazo
aunque los corticosteroides pueden aumentar el riesgo de diabetes mellitus
gestacional e hipertension (11). El uso de agentes citotoxicos como ciclofosfamida
y alcaloides de la vinca puede ser seguro en el segundo y tercer trimestre del
embarazo, se prefiere no utilizarlos (12). No se cuenta con datos de seguridad sobre
terapias nuevas como Romiplostim y Rituximab (13).

El tratamiento de la TIP en mujeres embarazadas se basa principalmente en
estudios observacionales, durante el primer y segundo trimestres es el mismo
manejo a las no embarazadas. Las mujeres embarazadas con un recuento de
plaquetas de menos de 30 x 10°/ 1, sangrado o un procedimiento planificado deben
recibir corticosteroides y/o Ig IV como tratamiento de primera linea, el uso exitoso
de agonistas del receptor de trombopoyetina como el Romiplostim ha sido descrito
en varios informes de casos de pacientes embarazadas con TIP secundaria, pero
su seguridad en el embarazo no esta bien establecida. La indicacion de Rituximab
durante el embarazo es controversial debido al uso concomitante de agentes
teratogénicos (14). La esplenectomia durante el primer trimestre puede aumentar el
riesgo de aborto espontaneo, en el tercer trimestre es técnicamente dificil debido al
utero gravido (12).

La trombocitopenia grave (recuento de plaquetas < 20 x 10° /I) se asocia
con un mayor riesgo de hemorragia intracraneal. En estos casos se recomienda
manejar las complicaciones comunes del embarazo, como la emesis y el
estrefimiento, que pueden aumentar la presion intracraneal (15). Es esencial el
seguimiento estrecho de los recién nacidos de madres con TIP, existe riesgo de que

presenten trombocitopenia.

Una variedad de trastornos caracterizados por microangiopatia trombdtica puede
también causar trombocitopenia durante el embarazo y puede representar un

desafio diagnéstico debido a sus caracteristicas superpuestas.



El sindrome de HELLP (hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y bajo recuento de
plaquetas) y la trombocitopenia trombodtica trombdética (PTT) / sindrome urémico
hemolitico (SHU) también se observan en el embarazo y el puerperio (16,17).

Patologias propias del embarazo como la preeclampsia-eclampsia también se
pueden asociar con trombocitopenia que debe mejorar después de la interrupcion

del embarazo, el tema sera ampliado en trastornos de la coagulacion.

NEUTROPENIA

Otra de las complicaciones vistas en el embrazo es la neutropenia autoinmune es
el resultado de la destruccidén de neutréfilos mediada por anticuerpos. Cuando el
recuento de neutrofilos es menor a 0.5 x 10°/ 1, los pacientes tienen un mayor riesgo
de infeccion. Se clasifica como primaria o secundaria. La forma primaria se describe
en ausencia de una enfermedad subyacente, se diagnostica desde la infancia y
generalmente tiene un curso benigno. En los adultos la neutropenia autoinmune es
mas comunmente secundaria a una enfermedad autoinmune sistémica, pero
también puede observarse en el contexto de malignidades, infecciones o por
toxicidad a medicamentos (18,24). La neutropenia autoinmune en el embarazo se
describe con poca frecuencia en la literatura y puede conducir a neutropenia
neonatal autolimitada. El tratamiento de la enfermedad subyacente es el pilar
principal en el tratamiento de la NAI secundaria (19,25).

El uso de factor estimulante de colonias de granulocitos humanos (G-CSF) tiene un
papel importante disminuyendo el riesgo de complicaciones infecciosas en estos
pacientes. El G-CSF es seguro y bien tolerado en mujeres embarazadas y debe ser
ofrecido a todas las mujeres embarazadas con un recuento absoluto de neutrofilos
por debajo de 0.5 x 10% |. La terapia con G-CSF también se ha asociado con menor
tasa de abortos espontaneos y de infecciones que amenazan la vida de la madre.
Los descendientes de madres tratadas con G-CSF parecen tener menos

complicaciones neonatales (20,26).



TRASTORNOS DE LA COAGULACION

Los cambios hemostaticos ocurridos durante el embarazo y el puerperio estan
orientados a favor de la hipercoagulabilidad debido al aumento en los niveles de
varios procoagulantes y una caida en algunos anticoagulantes naturales; la
activacion plaquetaria también contribuye a esta tendencia protrombética.

La inadecuada implantacion de la placenta al comienzo del embarazo y la
disfuncién endotelial sistémica son responsables de la patogénesis de la
preeclampsia, pero el mecanismo exacto que causa la trombocitopenia es
desconocido. Varios estudios han observado incremento de la activacion
plaquetaria en la preeclampsia, que sigue siendo una complicacion obstétrica
importante que afecta entre el 2% y el 4% de los embarazos.

Se estima que 6 a 8% de los embarazos se complican con hipertension arterial,
aunque se producen amplias variaciones regionales, la mortalidad perinatal debida
a trastornos hipertensivos del embarazo puede alcanzar del 20 al 25%. La
preeclampsia es con mayor frecuencia responsable de la trombocitopenia que
ocurre en el 2 °y 3 ° trimestre y se caracteriza por la aparicion de hipertension
arterial y proteinuria después de 20 semanas de gestacion. Aproximadamente el 20-
50% de las mujeres con preeclampsia desarrollara trombocitopenia y aunque la
trombocitopenia es ocasionalmente la unica manifestacion de la preeclampsia, la
gravedad de la trombocitopenia suele ser paralela a la preeclampsia subyacente.
Menos del 5% de las mujeres preeclampticas desarrollaran trombocitopenia grave
(plaquetas <50x10%1/ uL), lo que hace raramente necesario el uso de transfusiones
de plaquetas. Varios ensayos han investigado el uso de aspirina en la prevencion
de la preeclampsia, especialmente en individuos de alto riesgo, mostrando efectos
modestos (9). La deteccion de aberraciones de la funcidén y activacién de las
plaquetas parece tener un valor predictivo para su diagnéstico, estos hallazgos
también respaldan el uso de agentes antiagregantes como profilaxis en las mujeres
con alto riesgo de desarrollar la afeccion (18,21). El pilar de la terapia de la
preeclampsia es la interrupcion del embarazo si la edad gestacional es =34

Semanas.



El sindrome HELLP (hemolisis, enzimas hepaticas elevadas, trombocitopenia), que
puede afectar multiples sistemas organicos y causar mortalidad materna y fetal, es
una complicacion grave del embarazo caracterizado por anemia hemolitica
microangiopatica, elevacion de las enzimas hepaticas y trombocitopenia. La
resolucion del embarazo generalmente es suficiente para el tratamiento de este
sindrome. Sin embargo, en algunos casos con sindrome HELLP el cuadro clinico
puede progresar rapidamente a pesar del parto, como una posible causa de
mortalidad materna y fetal, la condicion del sindrome HELLP debe ser tratada
agresivamente, el recambio de plasma terapéutico es una de las opciones de
tratamiento disponibles (19,22).

La PTT es causada por una deficiencia grave en la proteasa de escision del factor
von Willebrand (VWF), ADAMTS13, puede ser congénito (sindrome de Upshaw-
Schulman) o adquirido (autoinmune). Sin la actividad de ADAMTS13, hay una
acumulaciéon de multimeros de VWF muy grandes en la circulacion que da como
resultado la deposicion de trombos plaquetarios a lo largo del endotelio de vasos
pequeios de multiples organos. Los pacientes con PTT presentan anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y manifestaciones de lesién de
organo isquémico (20,23).

El embarazo es el evento iniciador en aproximadamente 7% de los casos de PTT
congénita y adquirida. Con el tratamiento, las tasas de supervivencia materna son
superiores al 90% pero la morbilidad y la mortalidad fetales significativas
permanecen. Las complicaciones fetales de la PTT incluyen un alto riesgo de infarto
de la placenta por trombos, que conduce a la restriccion del crecimiento fetal, la
muerte fetal intrauterina o la preeclampsia. La PTT adquirida representa mas del
95% de los casos de PTT de aparicion en la edad adulta, por el contrario, el 24-66%
de los casos de PTT de inicio del embarazo se deben a PTT congénita (21,24).

La actividad de ADAMTS13 es critica para distinguir la PTT de otras
microangiopatias trombdéticas asociadas al embarazo, incluida la preeclampsia, el
sindrome HELLP y el sindrome urémico hemolitico atipico (SHUa). La actividad de
ADAMTS13 es normal en SHUa. Aunque la actividad de ADAMTS13 puede verse



reducida en la preeclampsia y el sindrome de HELLP (mediana del 31%, rango del
12 al 43%), la actividad de ADAMTS13 suele ser inferior al 10% en la PTT congénita
y adquirida (22,25).

El recambio regular de plasma puede permitir la continuacion de un embarazo
exitoso en pacientes con PTT. La infusion de plasma solo puede ser suficiente en
pacientes con PTT congénita, la frecuencia del intercambio o infusidon de plasma
esta determinada por los recuentos sanguineos y las concentraciones de lactato
deshidrogenasa (DHL). Los corticosteroides a menudo se usan como un
complemento al intercambio de plasma en pacientes con PTT adquirida. Se ha
informado el uso de Rituximab en pacientes embarazadas con PTT adquirida pero

su seguridad no esta bien establecida (23,26).

Los cambios procoagulantes del embarazo y la pérdida de trombomodulina en las
células endoteliales contribuye al aumento de la tasa de PTT aguda en el embarazo

u otros trastornos de la coagulacioén (2).

En la actualidad, las hemorragias obstétricas siguen siendo la principal causa de
mortalidad materna en el mundo, la identificacién temprana de los factores que
conducen a la hemorragia y el manejo rapido del proceso patologico subyacente es
la piedra angular del tratamiento. El condicionamiento mas importante relacionado
con el embarazo que conduce al sangrado con altas tasas de mortalidad y movilidad
es la coagulacion intravascular diseminada (CID). Las causas identificadas de CID
obstétrica son: desprendimiento de placenta (37 %), sangrado postparto (29%),
preeclampsia grave/HELLP  (hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas,
trombocitopenia) (14%), higado graso agudo del embarazo (8%), sepsis (6%) y
embolismo de liquido amniético (6%) (7,16,17,19).

La fisiopatologia subyacente en la CID es la activacion sistémica de la cascada de
coagulacion que conduce a la deposicion extensa de fibrina y la posterior trombosis

microvascular. La incidencia real de CID obstétrica es desconocida debido a que



representa un amplio espectro que va desde leve a grave, algunos estudios reportan
una incidencia de 0,02-0,07% (19,27).

La mortalidad materna asociado con CID varia de 6 a 24%, la histerectomia
posparto, transfusiones sanguineas masivas y necrosis tubular aguda se enumeran
como los principales indicadores de morbilidad materna.

La coagulopatia de la hemorragia obstétrica mayor que conduce a la transfusion
masiva (TM) que se define como transfusion de =8 unidades de globulos rojos (GR)
dentro de las 24 h del parto, es una causa importante de morbilidad materna y
mortalidad en todo el mundo. En los ultimos afos se han observado cambios
significativos en el manejo de la hemorragia mayor en el trauma, y los enfoques
actuales de la "resucitacion hemostatica" para el trauma hacen hincapié en la
transfusion empirica temprana de plasma fresco congelado (PFC). Sin embargo, no
esta claro si los protocolos basados en la reanimacion, la reversiéon de la causa
subyacente y la reversién de la coagulopatia utilizando componentes sanguineos
apropiados son las intervenciones terapéuticas recomendadas durante la

hemorragia obstétrica mayor (28, 29).

La enfermedad de von Willebrand es el trastorno hemorragico hereditario mas
frecuente, pero debido a aumentos en el factor VIII y el factor de von Willebrand
durante el embarazo, el sangrado excesivo al momento del parto rara vez es un
problema en estos pacientes. Los niveles de los factores caen rapidamente después
del parto, y puede ocurrir una hemorragia grave durante este periodo.

Los portadores de hemofilia A y B deben ser monitoreados durante el embarazo
para determinar si los niveles de factor seran adecuados para el parto a término.
Debe tenerse precaucion durante el parto y durante los primeros dias de vida con
descendientes de portadores de hemofilia hasta que se complete la prueba de
hemofilia y se conozca el estado del lactante. La hemofilia adquirida como resultado
de autoanticuerpos del factor VIl es rara, pero puede ocurrir durante el embarazo o

el puerperio (17).



Las condiciones protrombéticas hereditarias y adquiridas pueden ser exacerbadas
por el embarazo y pueden tener resultados reproductivos adversos, asi como en el
tromboembolismo venoso materno. La evidencia mas fuerte para una asociacion
entre una trombofilia y una pérdida fetal recurrente existe para el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos; Sin embargo, la evidencia estd aumentando para una
conexion entre las trombofilias hereditarias y la gravedad de algunas
complicaciones del embarazo. Estas trombofilias aumentan el riesgo de
tromboembolismo venoso materno en el embarazo y el puerperio.

Existe un conocimiento limitado de los resultados a largo plazo después de la
trombosis venosa (TV) relacionada con el embarazo. Los estudios de cohortes que
monitorean las complicaciones a largo plazo nunca se han llevado a cabo en esta
poblacion, y la evidencia actual se basa en datos de algunos estudios
observacionales (30).

El riesgo de sindrome postrombotico (STP) como una complicacion a largo plazo
después de la trombosis venosa profunda (TVP) en el embarazo es considerable,
es mas frecuente en mujeres con una TVP proximal que ocurre después del parto.
La calidad de vida se reduce, pero se limita a las mujeres que desarrollan STP. La
mortalidad es mas alta que en la poblacion general durante el primer aflo después
de la trombosis aguda, pero no después, y el riesgo a largo plazo de cancer no
parece aumentar (30). En mujeres con una TV previa (relacionada o no con el
embarazo), la tasa de recurrencia aumenta durante un embarazo posterior a menos
que se utilice profilaxis. Las mujeres con antecedentes de TV asociadas con el uso
de anticonceptivos orales combinados o la terapia de reemplazo hormonal
posmenopausica parecen tener un menor riesgo de recurrencia que las mujeres con
TV no provocada, pero no tan bajas como para la TV provocada. Por lo tanto, es
probable que la tasa de recurrencia después de la TV relacionada con el embarazo
sea menor que después de una TV no provocada y mayor que la TV provocada por
la cirugia (31).

Las recientes guias de la American College of Chest Physicians (ACCP) 2012
sugieren profilaxis antes y 6 semanas posparto con heparina de bajo peso molecular

para mujeres con un solo episodio no provocado de TV o un embarazo previo o una



TV relacionada con estrégenos independientemente de la trombofilia. Sin embargo,
un estudio reciente sugirié que una dosis baja de HBPM (nadroparina 2850 Ul una
vez al dia o dosis equivalente de otra HBPM) puede no ser lo suficientemente
efectiva para prevenir la TV recurrente en mujeres con alto riesgo de TV durante el

embarazo o el posparto (32).

TRASTORNOS MIELOPROLIFERATIVOS Y LINFORPOLIFERATIVOS

En el caso de las complicaciones hemorragicas y trombéticas asociadas al
embarazo en mujeres con trombocitemia esencial (TE) y policitemia vera (PV)
presentan un desafio Unico debido a la falta de ensayos controlados en estas
situaciones.

La trombocitemia esencial puede ocurrir en mujeres en edad fértil, es un trastorno
mieloproliferativo crénico con un mayor riesgo de complicaciones vasculares a
pesar de estos eventos, la esperanza de vida de los pacientes con TE no se ve
significativamente afectada por la enfermedad en ninguna categoria de edad.
Articulos que revisan estudios publicados sobre embarazos en pacientes con TE
reporta tasas de nacimiento vivo de 50% a 70% y tasas de aborto espontaneo de
25% a 50% (33). Parece que la mutacion de JAK2 es un factor de riesgo
independiente para las complicaciones del embarazo. Se ha visto que las mujeres
con TE con la mutaciéon tenian un riesgo 2 veces mayor de desarrollar
complicaciones en el embarazo que las pacientes sin la mutacién al igual que una

caida mayor en el numero de plaquetas (33).

El cancer en el embarazo es una condicion que requiere consideraciones meédicas,
éticas y psicoldgicas. Aunque la mayoria de las neoplasias malignas hematolégicas
en adultos se observan en edades mas avanzadas, algunas de ellas pueden afectar
a las mujeres en el periodo de gestacion. La agresividad de la malignidad altera las
decisiones sobre las opciones de tratamiento, que incluyen la interrupcién del

embarazo. El tratamiento optimo debe decidirse individualmente, desde la de



quimioterapia después del primer trimestre o para el periodo posparto debe
realizarse de acuerdo con el estado de la enfermedad en estas pacientes.

El embarazo y la leucemia son dificiles de controlar, proteger a la madre de la
hemorragia, infecciones y al feto de la falla del desarrollo son los objetivos
principales.

La incidencia de cancer diagnosticado durante el embarazo es de 1 por cada 1000
embarazos, esta ha aumentado en la ultima década debido al aumento de la edad
materna. Los canceres asociados con el embarazo mas frecuentes son el cancer
de mama (1 en 3000 a 10000), el linfoma de Hodgkin (1 en 1000-6000), cancer
cervicouterino (1,1 en 10 000), linfoma no Hodgkin 1 en 6000 embarazos seguido
de otros trastornos hematoldgicos como la leucemia mieloide aguda (LMA) y la
leucemia linfoblastica aguda (LLA). La prevalencia de leucemias agudas es de
aproximadamente 1 en 10,000 embarazos segun varios informes, el embarazo
como tal no tiene un impacto negativo en los resultados del tratamiento del paciente
en comparacion con las pacientes no embarazadas excepto por el uso de agentes

teratogénicos y abortivos como el metotrexato (34)

La leucemia mieloide cronica en fase crénica en el embarazo generalmente es de
facil control con terapias aceptadas que no implican riesgo para el producto, el
interferén alfa o leucoaféresis se han utilizado con éxito en estas situaciones. Las
pacientes en fase acelerada o blastica tienen otros riesgos por las citopenias y las
terapias. La leucemia linfocitica cronica (LLC), comun en el adulto ha sido reportada
en el embarazo en solo dos casos, en México es mas frecuente en mayores de 60
afos (35).

En algunos casos de linfoma de Hodgkin el tratamiento puede retrasarse con
seguridad hasta después del parto, en contraste en los linfomas agresivos y las
leucemias agudas, el inicio rapido de la quimioterapia es a menudo necesario para
salvar la vida de la madre. En general, los efectos teratogénicos de la quimioterapia

son mayores en el primer trimestre; sin embargo se debe tener cuidado en los



trimestres posteriores para evitar las citopenias tanto de la madre como del feto al
momento del parto (8,15).

El linfoma no Hodgkin asociado al embarazo tiene caracteristicas clinicas unicas
con afectacion frecuente de 6rganos reproductores que rara vez se informa en
pacientes no embarazadas.

Las caracteristicas clinicas asociados al embarazo parecen diferir de las informadas
en mujeres no embarazadas la incidencia de enfermedad en estadio IV en el
momento del diagndstico depende en gran medida del subtipo histolégico, variando
entre 30% y 70%, esta alta incidencia puede indicar una seleccién de pacientes con
enfermedad avanzada agresiva y por lo tanto representan desafios terapéuticos
(36). El aumento de la incidencia de enfermedad en estadio IV también podria
asociarse con un retraso en el diagndstico, causado por sintomas superpuestos
observados tanto en el embarazo como en el linfoma (sudoracién, disnea etc.), o
podria ser un reflejo causado por la inmunodeficiencia asociada al embarazo o altas
concentraciones de hormonas sexuales durante la gestaciéon como el estradiol y la
progesterona reducen las funciones del sistema inmune innato y adaptativo y, por
lo tanto, podrian contribuir al desarrollo o la progresion del linfoma, o ambos (37).
Esta tendencia a la infiltracién del 6rganos reproductor predominé en pacientes con
linfoma de Burkitt, en los que se informo en el 100% de los casos endémicos y en
el 70% de los casos no endémicos. Sin embargo, esta participacién predominante
de los 6rganos reproductivos también fue notablemente alta en todos los demas
subtipos de linfoma (que oscilan entre el 23% y el 67%) el cual sugiere un vinculo
unico entre el linfoma asociado al embarazo y los érganos reproductivos (38).

El manejo del paciente para ayudar a la madre y al feto depende principalmente de
la etapa gestacional y del subtipo histologico de linfoma. Las mujeres con linfomas
indolentes a menudo pueden ser seguidas hasta el parto sin tratamiento, mientras
que los pacientes que presentan un linfoma no Hodgkin agresivo o altamente
agresivo necesitan tratamiento temprano. La mayoria de los medicamentos contra
los linfomas se pueden administrar durante el segundo y tercer trimestre, el

postergar el tratamiento en pacientes diagnosticados de linfoma agresivo en la



etapa gestacional temprana puede afectar negativamente el resultado materno, y
se debe considerar la interrupcion temprana del embarazo (38).

El tratamiento de las neoplasias malignas hematoldgicas durante el embarazo
puede representar un dilema ético que se debe presentar al comité hospitalario de
bioética. Varios estudios y articulos de revision recientes han analizado los dilemas
de las enfermedades asociadas con el embarazo debido al hecho de que la terapia
para tratar a la madre podria ejercer efectos adversos graves para el feto en
desarrollo, de hecho parece que los agentes especificos activos pueden ser usados
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, porque no se han documentado
eventos adversos en el recién nacido. Sin embargo, el uso del tratamiento
mencionado durante el primer trimestre no esta definido, ya que estos se han
asociado con un aumento de la incidencia de aborto espontaneo, muerte fetal y

malformaciones congénitas mayores (15,17).

Por lo anterior, existe una gran gamma de patologias hematoldgicas que se pueden
observar durante el embarazo o pueden ser desencadenados por el estado
gestacional. Los cambios fisioldgicos propios del embarazo pueden alterar los
indices de algunos elementos sanguineos y hacer dificil el reconocimiento de los
estados patoldgicos. EI embarazo puede exacerbar los trastornos hematologicos
subyacentes, asi como predisponer a emergencias hematoldgicas potencialmente

mortales. Estas condiciones afectan de manera importante el binomio madre-hijo.



JUSTIFICACION

En la actualidad la mortalidad materna continua siendo un problema de salud
publica a nivel mundial, la muerte de las mujeres durante el embarazo, parto y
puerperio esta considerado un problema no resuelto a pesar de los avances y metas
que se plantearon a partir de los objetivos de desarrollo del milenio (ODM ) En
particular el quinto de estos objetivos es mejorar la salud materna y como metas a
alcanzar entre los afios 1990 y 2015 esta reducir en tres cuartas partes la razon de
mortalidad materna.

Los avances en la reduccion de la mortalidad materna -un objetivo clave del
desarrollo del milenio- han sido lentos en la mayoria de los paises con altos indices
de mortalidad materna y se necesitan con urgencia soluciones a este problema
mundial. La UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del IMSS es centro de referencia de pacientes embarazadas que desarrollan
complicaciones hematoldgicas de diversas indole para una 6ptima atencién de
dichas pacientes, se ha implementado un cdédigo de atencion inmediata (cédigo
mater) que es un sistema de Atencién de respuesta rapida, concebida como una
estrategia hospitalaria para la atencion multidisciplinaria de la urgencia obstétrica

(hipertension arterial, preeclampsia, eclampsia, hemorragia obstétrica o sepsis).

Las complicaciones hematoldgicas son unas de las mas frecuentes observadas en
diversas series. Los trastornos de coagulacion y relacionados a transfusion masiva
parecen ser los mas frecuentes, seguidos de la trombocitopenia primaria y las
neoplasias malignas; las complicaciones relacionadas con patologias propias del
embarazo como el higado graso y la preeclampsia. En cualquier situacion, las
mujeres que desarrollan complicaciones agudas severas durante el embarazo
comparten muchos factores patologicos y circunstanciales. Mientras algunas de

estas mujeres mueren, una proporcion de ellas escapa estrechamente de la muerte.

Por tal motivo, se planted el presente trabajo de investigacion con el objetivo de
evaluar las complicaciones hematoldgicas de las pacientes embarazadas que han



sido atendidos en la UMAE HE CMN Siglo XXI, se desarrollaron los siguientes

objetivos especificos:

1. Evaluar la evolucion de las complicaciones hematoldgicas observadas en las
pacientes embarazadas referidas a la UMAE HE CMN Siglo XXI.

2. Evaluar las caracteristicas demograficas y los antecedentes ginecolégicos de

las pacientes embarazadas que presentan complicaciones hematoldgicas.

3. Evaluar la mortalidad observada en las pacientes embarazadas que

presentaron complicaciones hematoldgicas.



MATERIAL Y METODOS
1. TIPO DE ESTUDIO.

Cohorte retrospectiva

2. UNIVERSO DE TRABAJO.

Pacientes atendidos en la UMAE Hospital de Especialidades Centro Médico

Nacional Siglo XXI con diagndsticos hematoldgicos o complicaciones hematologicas

registrados en la base de datos de la division de calidad de 2012 a noviembre de

2017.

Fueron evaluadas las siguientes variables:

embarazo

trastornos o

trastornos (o}

Variable Descripcion Descripcion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo que ha | Tiempo que ha | Cuantitativ | ARos cumplidos
vivido una | vivido una | a
persona desde | persona desde | discretos
su nacimiento | su nacimiento
Numero de | Cantidad de | Cantidad de | Cuantitativ | Numero de hijos
embarazos nacidos vivos | nacidos vivos | a
discreta
Numero de | Conjunto de | Conjunto  de | Cuantitativ | Numero de
Consultas actividades actividades a consultas
prenatales sanitarias que | sanitarias que | discreta
reciben las | reciben las
embarazadas | embarazadas
durante la | durante la
gestacion gestacion
Comorbilidad | Presencia de | Presencia de | Cualitativa 1. Si
antes del funo o mas|{uno o mas |nominal 2. no




enfermedades

ademas del

enfermedades

ademas del

trastorno trastorno
primario primario
Complicacion | Problema Problema Cualitativa Hemorragia
-es severas meédico que se | médico que se | nominal posparto
presenta presenta severa
durante el | durante el Preeclampsi
curso de una |curso de una a severa
enfermedad o | enfermedad o Eclampsia
después de un | después de un Sepsis 0
procedimiento | procedimiento infeccion
o tratamiento o tratamiento sistémica
severa
Ruptura
uterina
Intervencion Cualitativa Uso de
critica nominal productos
sanguineos
Intervencién
radiolégica
(embolizacio
n de arteria
uterina).
Laparotomia
Admisién a
UcCl
Disfuncion Disminucion Disminucion Cualitativa Disfuncién
organica potencialment | potencialment | nominal cardiovascul

e reversible en

la funcion de

e reversible en

la funcion de

ar




uno O mas
organos que
son incapaces
de mantener la
homeostasis

sin un sostén

terapéutico.

uno O mas
organos que
son incapaces
de mantener la
homeostasis

sin un sostén

terapéutico

Disfuncion
respiratoria
Disfuncién
renal
Disfuncion
hematoldgica
o}
coagulopatia
Disfuncién
hepatica
Disfuncion
neurologica
Disfuncién

uterina/hister

ec-tomia
Muerte Muerte de una | Muerte de una | Cualitativa Muerte
materna mujer durante | mujer durante | nominal durante el
su embarazo, | su embarazo, embarazo o
parto o dentro | parto o dentro dentro de 42
de los 42 dias | de los 42 dias dias de
después de su | después de su terminacién
terminacién terminacion del
por cualquier | por cualquier embarazo.
causa causa Muerte
relacionada o | relacionada o después de
agravada por | agravada por los 42 dias d
el embarazo el embarazo terminado el
embarazo.
Resolucién Cesarea Cesarea Cualitativa Vaginal
del parto interrupcion del | interrupcién del | nominal Cesarea




embarazo via
abdominal.
Parto

nacimiento del

vaginal

feto a través

embarazo via
abdominal.
Parto

nacimiento del

vaginal

feto a través

3. Aborto
completo

4. Curetaje o
aspiracion

vaginal

del canal del | del canal del 5. Evacuacion
parto, parto, uterina por
meétodos
meédicos
6. Laparotomia
por
embarazo
ectopico.
7. Laparotomia
por ruptura
uterina
Edad Edad de un|Edad de un |Cualitativa | Semanas de
gestacional al | embrién, feto o | embrion, feto o | nominal gestacion
parto recién nacido | recién nacido
desde el primer | desde el primer
dia de la ultima | dia de la ultima
regla a suj|regla a su
nacimiento. nacimiento.
Estado clinico | Condicién de | Condicion de | Cualitativa a) Bueno
del embrion, | salud al | salud al | ordinal b) Grave
feto o recién | momento de la | momento de la c) Muy grave
nacido. atencion atencion d) Muerte
médica. médica.




5. PROCEDIMIENTO GENERAL.:

Se reviso la base de datos de la divisién de calidad de las pacientes embarazadas
0 puérperas atendidas en la UMAE Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI con diagnostico hematolégicos o complicaciones hematoldgicas,
se reviso el expediente clinico de las pacientes para obtener los datos de acuerdo
a la hoja de recoleccién recomendada por la OMS para clasificar este tipo de

pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizd una estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variable, por la
distribucion de los datos considerando el tamafio de muestra se utilizaran medianas
y cuartiles para las variables cuantitativas. Se analizaron las causas de muerte y los
datos demograficos y ginecoldgicos de las que fallecieron comparadas con las que

sobrevivieron.



RESULTADOS

De enero de 2012 a noviembre de 2017, ingresaron 45 pacientes con padecimientos
hematoldgicos, en una de las pacientes no se obtuvieron los datos completos.
Fueron evaluadas 44, la mediana de edad de las pacientes fue de 31 afos con un
rango de 19 a 47 afnos, 20 se encontraban en el puerperio y 23 se encontraban
embarazadas; dentro de los antecedentes gineo-obstétricos la mediana del numero
embarazos fue 2, de partos uno, cesareas 1y abortos 0. En relacién a la consulta
prenatal, en 28 pacientes se confirmdé que acudian a consulta, en 11 casos se
desconoce y 4 negaron acudir a consulta.

Las pacientes fueron enviadas de los hospitales de referencia anotados en la tabla
1, se observa que la UMAE Hospital de Gineco-obstetricia 4 del IMSS envié el mayor

numero de pacientes.

Tabla 1. Hospitales de referencia de pacientes embarazadas o puérperas durante
2012 a 2017.

Hospitales N %
UMAE Hospital de 17 38.6
ginecobstetricia no. 4
HGZ Venados 5 11.3
HGZ 47 2 4.5
Instituto Nacional de 1 2.2
Perinatologia (INPER)

HGZ Cuernavaca 1 2.2
HGZ Querétaro 1 2.2
Domicilio 4 9.0
Otros 13 29.5
Total 44 100

HGZ: hospital general de zona



Los principales diagnésticos hematoldgicos al ingreso fueron trombocitopenia en 15
pacientes, leucemia aguda en nueve (cinco con LLA y cuatro con LMA), en la tabla
2 se encuentran todos los diagndsticos.

Tabla 2. Diagnosticos hematologicos frecuentes en pacientes embarazadas y
puérperas.

Diagnésticos N %

Trombocitopenia 15 34.0

e Trombocitopenia asociada al
embarazo
e  Trombocitopenia inmune primaria

e Trombocitopenia por otras causas

Leucemias 10 13.6
e LLA 5
e LMA-M3 4
e LMC en fase blastica
Anemias L
e AHAI 6
e Anemia hemolitica por deficiencia 4
de G6PD 1
Talasemia
Anemia Aplasica 1
4 9.0
Otros 204

e Sindrome Hemofagocitico

e Enfermedad de Von Willebrand
e Bicitopenia

® Hemofilia

® Deficiencia de factor V

® SAAF

® Pancitopenia

® Mieloma Multiple
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Total 44 100

LLA: leucemia linfoblastica aguda, AHAI: Anemia Hemolitica Autoinmune, LMC: leucemia mieloide
cronica, SAAF: Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos, G6PD: Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa

De las pacientes con trombocitopenia, diez tenian TIP, tres trombocitopenia
asociada al embarazo y dos con trombocitopenia por otras causas.

Del grupo de pacientes con anemia, tres pacientes tenian anemia hemolitica
autoinmune, de ellas, una se sabia con lupus eritematoso generalizado; una
paciente era portadora de deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, otra de
talasemia y otra de anemia de causa no determinada.

En la tabla 3 y 4. Se muestran las complicaciones graves al diagndstico, las
complicaciones mas frecuentes fueron la sepsis o infeccidon sistémica y la
hemorragia, la sepsis grave se observd en 5 pacientes, tres con leucemia aguda,
una con AA y otra con TIP. De las pacientes con hemorragia, una con TIP, otra con
LMA y dos con anemia aplasica presentaron hemorragia severa posparto. La
preeclamsia y eclampsia fueron mas frecuentes en las pacientes con trastornos
autoinmunes (TIP y AHA).

Tabla 3.Complicaciones graves en pacientes en pacientes embarazadas

y puérperas

Complicaciones N %

Hemorragia severa posparto 5 11.3
Preeclampsia severa 2 4.5
Eclampsia 2 4.5
Sepsis o infeccidn sistémica severa 5 11.3
Ninguna 30 68.1

Total 44 100




Tabla 4. Complicaciones graves frecuentes en relacion al diagnostico
hematoldgico de mujeres embarazadas y puérperas.

Diagnostico Complicaciones graves

Hemorragia Preclampsia Eclampsia Sepsis o Ninguna Total

posparto severa infeccion

sistémic

a severa
Anemia 0 1 0 0
Trombocitopen 1 0 1 12 15
ia
LLA 0 0 1 2 2 5
LMA 2 0 0 1 2 5
AA 2 0 0 1 1 4
Otros 0 1 0 0 8 9
Total 4 2 2 5 30 44

LLA: leucemia linfoblastica aguda, LMA Leucemia mieloide aguda, AA anemia aplasica

En cuanto a las Intervenciones criticas y admision a UCI, 14 pacientes recibieron
transfusiones de productos sanguineos tanto paquete globular, plaquetas, plasmas
y crioprecipitados; dos fueron intervenidas quiriugicamente, una paciente con LLA
presentod colitis neutropénica con abdomen agudo y se le realizo una laparotomia,
la otra con TIP fue intervenida por colecistitis aguda. Seis pacientes ingresaron a
UCI, entre ellas las dos que fueron sometidas a laparotomia. Veinte no presentaron
intervenciones criticas. Los diagnostico de los que recibieron transfusiones fueron,

AHA, AA, Leucemias y una pacientes con TIP.



Tabla 5. Intervenciones criticas realizadas en pacientes embarazadas y puérperas.

Intervenciones criticas o

admision a UCI N %

Uso de productos sanguineos 15 34.0
Laparotomia 2 4.5
Admisién a UCI 4 9.0
Ninguno 20 45.4
Desconoce 3 6.8
Total 44 100

UCI: unidad de cuidados intensivos

Tabla 6. Intervenciones criticas en relacion al diagndstico hematolégico en

pacientes embarazadas y puérperas.

Diagnéstico Complicaciones

Uso de laparotomia Admisién Ninguno Total

productos a UCI

sanguineos
Anemia 0 4 0 0 2
Trombocitopenia 1 1 1 1 11 15
LLA 0 4 1 0 0 5
LMA 0 3 0 1 1 5
AA 0 2 0 1 1 4
Otros 2 1 0 1 5 9
Total 3 14 2 4 20 44

LLA: leucemia linfoblastica aguda, LMA: leucemia mieloide aguda, AA: anemia aplasica

En cuanto a la disfuncion organica, todas las pacientes tenian disfuncion

hematoldgica, nueve de ellas ademas con coagulopatia, dos con falla renal, dos con



falla neurolégica, y una cardiovascular. En la tabla 6 se puede observar que la

coagulopatia fue mas frecuente en pacientes con leucemia aguda y AA.

Tabla 7. Disfuncién de 6rganos en mujeres embarazadas y puérperas.

Disfuncién de 6rganos N %

Cardiovascular 1 2.2
Renal 2 4.5
Coagulacioén 9 204
Neuroldgica 1 2.2
Histerectomia 1 2.2
Ninguna 30 68.1
Total 44 100

Tabla 8. Disfuncién de érganos en mujeres en relaciéon al diagndstico en

embarazadas y puérperas.

Diagnostico

Cardiovascular

Anemia 0
trombocitop 0
enia

LLA 1
LMA 0
AA 0
Otros 0
Total 1

Renal

O -

-~ O O O

2

Coagulacion

—

= NN DN W

9

Neurolégica

o o

-~ O O -~0

Histerectomia Ninguna
0 5
0 14
1 0
1 1
0 2
0 7
1 29

total

LLA : leucemia linfoblastica aguda, LMA: leucemia mieloide aguda, AA: anemia aplasica.

En cuanto a la resolucién del embarazo, en 19 pacientes se resolvié cesarea, 11

fue por parto, 2 abortos y 12 se encontraban embarazadas durante su valoracion.



Tabla 9. Resolucién del embarazo mas frecuente en embarazadas y puérperas.

Resolucién del embarazo N %
Cesarea 19 43.1
Embarazada 12 27.2
Parto 11 25
Aborto 2 4.5
Total 44 100

En cuanto al tipo de puerperio, la mayoria de las pacientes a su ingreso a esta

UMAE se encontraban en puerperio inmediato y tardio.

Tabla 10. Tipo de puerperio en mujeres embarazadas y puérperas.

Tipo de puerperio N %

Inmediato 9 204
Tardio 9 204
Mediato 2 4.5
desconoce 24 54.5

Total 44 100




Mortalidad.

Cinco pacientes fallecieron, dos se encontraban en el segundo trimestre del
embarazo y tres pacientes se encontraban en el puerperio. Los diagndsticos de las
pacientes embarazadas fueron leucemia promielocitica (LPA) en ambas, las
puérperas tenian diagnosticos de leucemia linfoblastica aguda, Leucemia mieloide
cronica en fase blastica y pancitopenia (tabla 11).

Pacientes embarazadas:

Paciente 1. con diagnostico de LMA-M3 de 25 afnos de edad, 7 dias del diagnostico
a la fecha de su defuncién, complicandose con hemorragia uterina posterior a la

resoluciéon del embarazo como causa de su defuncion.

Paciente 2. con diagnostico de LMA-M3 de 31 anos de edad con 2 afios de
diagndstico a la fecha de defuncion con recaida de la enfermedad, que le condiciono

hemorragia a SNC secundaria a coagulopatia que le causo la muerte.

Pacientes puérperas

Paciente 1. con diagnéstico de LLA de 27 anos de edad, con 4 meses de diagndstico
a la fecha de la defuncion, se complicd con fiebre y neutropenia que la llevaron a la
defuncion.

Paciente 2. diagndstico de LMC en fase blastica con 23 afnos de edad, un ano de
diagndstico a la fecha de defuncion en seguimiento y manejo en HGZ sin repuesta
a ITK incluso bajo tratamiento durante la primera semana de embarazo vy
suspendiéndolo posteriormente fue hospitalizada por progresiéon de la enfermedad
causa de su fallecimiento.

Paciente 3. con diagndstico de pancitopenia en protocolo de estudio de 43 afios de
edad, 2 meses diagnéstico a fecha de defuncidn, complicada con sepsis grave como

causa de muerte.



Tabla 11. Caracteristicas clinicas de las pacientes que fallecieron.

Paciente Diagnéstico  Edad Gesta Etapa Tiempo Causa de
(afios) evolucién del muerte
diagnéstico a
la defuncion
1 LLA 27 2 Puerperio 4 meses Fiebre y
neutropenia
2 LMA M3 31 3 Segundo 2 afos Hemorragia
trimestre SNC
3 LMC en 23 1 Puerperio 1 ano Actividad
fase leucémica
blastica
4 Pancitopen 43 5 Puerperio 2 meses Sepsis
ia
5 LMA M3 25 3 Segundo 7 dias Hemorragia
trimestre uterina

LLA: leucemia linfoblastica aguda, LMA leucemia mieloide aguda, LMC: leucemia mieloide cronica

La mediana de la edad gestacional fue de 37 semanas con rango de 6 a 39

semanas. Del total de embarazos, en 30 se obtuvo un producto vivo; dos fallecieron,

una paciente con TIP present6 un aborto incompleto a las 18 semanas, el otro de

una paciente con diagndéstico de mieloma multiple. Se desconoce el desenlace de

los 11 restantes.

Tabla 12. Estado de los productos al nacer.

Estado del Producto N %

Muerto 3 6.81
Vivo 30 68.1
Se desconoce 11 25
Total 44 100




DISCUSION

Las complicaciones hematoldgicas asociados con el embarazo son un problema
frecuente y de dificil control. El objetivo del presente estudio de investigacion fue
evaluar dichas complicaciones en el Hospital de Especialidades (HE) que
corresponde a un tercer nivel de atencion médica y que no cuenta con servicio de
gineco-obstetricia. El HE es centro de referencia de pacientes embarazadas con
complicaciones relacionadas o que son de la expertis de algunas de las
especialidades con las que se cuenta en el hospital. Es de llamar la atencion que
la mayoria de las pacientes fueron referidas de un hospital de tercer nivel de gineco-

obstetricia del mismo IMSS.

Igual que ha sido reportado por otros estudios, la principal complicacion
hematoldgica observada fue la trombocitopenia 15/44 (34%), la mayoria de las
pacientes con trombocitopenia se encontraban embarazadas y solo tres en el
puerperio, dos inmediato y una en puerperio tardio. En otro estudio se encontré que
la trombocitopenia ocurre en aproximadamente en el 7% de las mujeres
embarazadas, y el 74% tienen trombocitopenia incidental del embarazo, a
diferencia de este estudio nosotros encontramos solo tres casos con
trombocitopenia asociada al embarazo y 10 pacientes con criterios de TIP, lo
anterior puede ser explicado porque, como ya se comentd, el hospital es un centro
de referencia y las pacientes con trombocitopenia esencial no requieren de
intervenciones terapéuticas complejas a diferencia de lo que ocurre con las
pacientes que tienen TIP. Todas las pacientes recibieron tratamiento con
corticoesteroides con adecuada evolucion del embarazo.

En lo reportado en la literatura en mujeres embarazadas que habian sido
diagnosticadas de TIP antes y durante el embarazo, la mayoria de los partos fueron
vaginales, y el recuento de plaquetas en los recién nacidos vario de 20- 336 000,
ninguno tuvo complicaciones atribuibles al modo de parto, a diferencia de nuestro
estudio la mayoria se resolvio por cesarea, solo un embarazo se resolvid por parto;
de acuerdo al informe de los recién nacidos todos se encontraban sanos con

adecuadas cifras de plaquetas y sin complicaciones aparente.



Las anemias hemoliticas ocuparon el segundo lugar en cuanto a diagndstico,
predominaron las AHAI, una de las pacientes se sabia con LES, todas las pacientes
se encontraban embarazadas, las anemias hereditarias como la talasemia y la
deficiencia de G6PD son poco frecuentes en nuestra poblacién. Todas tuvieron
evolucion normal del embarazo, tres se resolvieron por cesarea.

El tercer lugar lo ocuparon las enfermedades neoplasicas, la mas frecuente fue la
LLA, seguido de la LMA M3, es de llamar la atencion que este tipo de LMA haya
sido la mas frecuente, es probable que sea por las dificultades terapéuticas que
enfrentan estas pacientes debido a la coagulopatia. Se cuenta con pocos estudios
relacionados con pacientes embarazadas y LPA, de acuerdo a una revision
sistematica de Verma del 2015, la gran mayoria de la las pacientes embarazadas
con leucemia promielocitica aguda pueden alcanzar remision completa con la
terapia de induccién, sin embargo la leucemia promieloicitica o el tratamiento se
asocian con un alto riesgo de complicaciones obstétrica y fetales (39).

En el estudio de Sanz que incluye la cohorte mas grande pacientes con leucemia
promielocitica aguda, las pacientes embarazadas que fallecieron se encontraron
durante el segundo trimestre, esta parece ser una etapa critica en la que es dificil
interrumpir el embarazo y en que se pueden presentar mayor numero de
complicaciones por la leucemia (40). En el presente estudio las dos pacientes que
se encontraba en el segundo trimestre del embarazo fallecid6 por hemorragia
después de la cesarea, la otra murié a causa de hemorragia cerebral.

De acuerdo a las Guias Europeas son las que se encuentran disponibles en el
mundo-, las recomendaciones para el manejo de LPA durante el embarazo son: 1)
evitar el trioxido de arsénico durante el embarazo y ATRA durante el primer trimestre
si no se planifica un aborto terapéutico, 2) en pacientes que desean preservar su
embarazo, se recomienda antraciclina sola (por ejemplo, daunorrubicina) durante el
primer trimestre, 3) las mujeres del segundo y tercer trimestre pueden recibir ATRA
solo hasta el parto (debido al riesgo de aborto con quimioterapia) o ATRA con
quimioterapia. Si la quimioterapia se difiere al periodo posparto, se deben evitar

retrasos al iniciar la terapia después del parto. Las pautas también recomiendan la



atencion multidisciplinaria, la monitorizacion fetal estrecha, incluida la
monitorizacion cardiaca, el parto vaginal y la monitorizacidn estrecha de los niveles

del transcrito de PML-RAR-alfa para evaluar el estado de la enfermedad.

Cuatro pacientes tenian anemia aplasica, todas ellas se encontraban en el
puerperio. Otros estudios publicados, han reportado que la incidencia de
complicaciones adversas perinatal incrementa dramaticamente en mujeres
embarazadas con pancitopenia por causas como anemia aplasica, sindrome
mielodisplasico, hemoglobinuria paroxistica nocturna, y sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos. En un analisis retrospectivo que se realizd6 en 60 pacientes
embarazadas con anemia aplasica, las complicaciones mas frecuentes fueron,
parto prematuro, diabetes gestacional, preeclampsia, falla cardiaca aguda,
hemorragia posparto e infeccién posparto severa, asi como la relacion en las cifras
de hemoglobina y plaquetas con la presencia de estas complicaciones. En nuestro
estudio se desconocen las complicaciones perinatales fueron enviadas en el
periodo de puerperio o incluso aun en estado gestacional en los primeros trimestres

del embarazo.

Pocas pacientes (32%) presentaron complicaciones graves en nuestra poblacion,
las mas frecuentes fueron la preeclampsia y la sepsis severa, de estos los
diagnosticos que mas presentaron dichas complicaciones fueron la leucemia
linfoblastica aguda y la anemia aplasica, en el estudio. La LLA se presenta por lo
regular en adultos jovenes, en nuestro estudio todas las pacientes presentaron la
leucemia durante el embarazo, ninguna se sabia con leucemia antes del embarazo,
es de notar que toleraron adecuadamente los ciclos de quimioterapia salvo una

paciente que fallecié a causa de fiebre y neutropenia durante el puerperio.

La mayoria de nuestras pacientes no recibieron intervenciones criticas 20/44
(45.4%) de acuerdo a los criterios de la OMS; la intervencion mas frecuente en fue



el uso de productos sanguineos (34%) y de estos los pacientes con anemia y
leucemia linfoblastica aguda requirieron de esta intervencion.

Tampoco se observo disfuncién organica en la mayoria de las pacientes (68.1%) y
de las mas observadas fueron la coagulopatia en un (20.4%) y en los diagndsticos
hematolégicos que mas se presentaron fue en anemia aplasica, LLA y LMA.

Se observdo que la resolucion del parto mas comun fue por via cesarea 19/44
(43.1%) y al ingreso a esta UMAE la mayoria de las pacientes se encontraba en el

puerperio inmediato y tardio.

Se observaron cuatro defunciones (10%), una paciente con LLA de 27 afos de
edad en el periodo de puerperio por fiebre y neutropenia, dos leucemias
promielociticas agudas de 31 y 43 afios de edad, ambas en el segundo trimestre del
embarazo por coagulopatia con hemorragia a SNC y uterina respectivamente, una
LMC en fase blastica en periodo de puerperio por actividad de la enfermedad, la
ultima paciente en protocolo de estudio por pancitopenia de 43 afios en el periodo
de puerperio complicada con sepsis grave. Todas estas defunciones por diferentes
causas relacionadas a los diagnosticos de base la mayoria en el periodo de

puerperio.



CONCLUSIONES

La trombocitopenia asociada a TIP fue la complicacion hematoldgica mas frecuente
en estas pacientes, el manejo con corticoesteroides fue exitoso, no se observaron
complicaciones y ninguna fallecio.

Las segunda complicacidon hematoldgica la ocuparon las enfermedades onco-
hematoldgicas especificamente leucemias agudas y la AA, la LMA M3 fue la mas
frecuente dos fallecieron por complicaciones relacionadas a la coagulopatia. De las
pacientes con AA una fallecio por infeccion.

El tratamiento de las pacientes con leucemia en especial M3 debe centrarse en el
manejo de la coagulopatia de acuerdo a las guias actuales, al igual de las pacientes
con anemia aplasica.

El manejo de las complicaciones hematologicas fue exitoso en la mayoria de las
pacientes, se encuentran areas de oportunidad en el manejo de las pacientes con
leucemia aguda y anemia aplasica en las que se debe poner especial atencién en

el manejo transfusional de las coagulopatias y las complicaciones infecciosas.
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