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PROLOGO

La asociacifén de una neoplasia a una gestacidn es siempre un
hecho que causa angustia no s6lo a la paciente, sino también al médico
que se hace cargo de ella. Independientemente de que el tratamiento de
estos casos debe ser multidisciplinario, el obstetra que los atiende de-
be tener un conocimiento amplio de los resultados mundiales bajo cuadros
clinicos semejantes, para poder tomar decisiones, instituir tratamientos
adecuados y contestar con tino las preguntas que formule la madre.

Los linfomas son neoplasias que pueden asociarse con cierta
frecuencia al embarazo, debido a que en la distribucién bimodal de eda-
des de presentacién caracteristica de la enfermedad de Hodgkin, el pri-
mer pico coincide justamente con la edad reproductiva, y aunque sea més
comin en hombres, las mujeres afectadas por esta neoplasia pueden a pe-
sar de ella embarazarse. Por el momento no hay estadisticas representa-
tivas de la frecuencia real de esta asociacién; la tnica referencia en la
literatura es la de Stewart (3) de 1:6 000 gestaciones, y Riva posterior-
mente publicd otra serie con incidencia de 1-:1 000. Si tomamos en cuenta
que la frecuencia de la Enfermedad de Hodgkin afio con afio aumenta, proba-
blemente estas cifras también se hayan incrementado.

Habitualmente, los linfomas No Hodgkin tienen una edad de
presentacién mucho mayor, en la quinta década de la vida, lo cual evita
que los casos de asociacién de una gestacidén a este tipo de neoplasias
se presente con gran frecuencia, pero no obstante, su comportamiento es
més agresivo que el Hodgkin y el pronéstico materno fetal suele modificar
se.

Se tiene por lo tanto una necesidad real de conocer, mediante
la revisién de la literatura, lo bAsico de la enfermedad y de sus interre
laciones con la gestacién, para poder enfrentar los siguientes problemas:

1) ¢Puede el embarazo modificar en forma favorable o desfavo-
rable el curso natural de la enfermedad de Hodgkin o de un
linfoma No Hodgkin?

2) ¢La neoplasia linforreticular afecta a la gestacién o al
producto de la misma?

3) ¢Pueden causar dafio al feto los procedimientos diagnésti-
cos o de estadificacién?

4) ¢Dafla al embrié o al feto el tratamiento instituido, ya
sea radioterdpico o quimioterfpico? )

5) ¢Qué papel podrfa jugar el aborto terapéutico en la enfer-

. , medad y en qué momento estarfa indicado?

v 6) ¢Qué probabilidades hay de que la enfermedad o su trata-
midnto comprometan la fertilidad ¥y la posibilidad ulte-
rior de una gestacién?

La finalidad de esta revisién es contestar, con base en los
estudios publicados, lo que hasta el momento se sabe acerca de esta inte-
rrogantes, de tal suerte que la paciente y sus familiares, junto con su
médico, puedan tomar decisiones con el mayor apoyo cientifico posible, al
enfrentar ese embarazo,

En las revisiones presentadas a lo largo de esta tesis podre-
mos observar que los adelantos en el diagnéstico apropiado y métodos de
estadificacién, asi como en técnicas de radioterapia y posibilidades de
quimioterapia simple o combinada, han logrado curaciones y periodos 1li-
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bres de enfermedad que antes no se obtenfan, con 10 cual la posibilidad
de gestacidén aumenta, aunque ciertos riesgos para ese nuevo ser ain sean
totalmente desconocidos, por ejemplo, la posibilidad de que desarrolle a
largo plazo una neoplasia por los agentes recibidos in dtero, o la proba-
bilidad de que sea portador de una mutante no manifiesta, pero que pueda
darse en su descendencia. AGn quedardn muchas incégnitas, pero el andli-
sis de cada uno de los casos presentados puede aportar nuevos datos que
sirvan para el tratamiento de la siguiente paciente en esa condicién.
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1. GENERALIDADES SOBRE LINFOMAS
1.1. DEFINICION Y ORIGEN

Los linfomas son un grupo de enfermedades malignas que deri-
van de células del sistema reticuloendotelial.
En el afio de 1832 fue descrito por primera vez un linfoma de
caracteristicas clinicopatolégicas especificas, que hasta nuestra época
lleva el nombre de su descubridor: linfoma Hodgkin.
Las células que dan origen a estas neoplasias son las que
constituyen los ganglios linfaticos y los tejidos linfoidecs de los 6rga-
nos parenquimatosos como pulmén, intestino o piel,
El noventa porciento de los linfomas Hodgkin se originan en
los nédulos linféticos y el diez porciento son de origen extraganglionar.
En cambio, en los linfomas No Hodgkin es mAs frecuente el compromiso ex-
traganglionar; s6lo el sesenta porciento son de origen ganglionar y el
cuarenta porciento restante, extraganglionar.
De acuerdo a las células que les dan origen, actualmente se
han podido clasificar los linfomas en cuatro grupos:
a) Neoplasias linforreticulares de origen en linfocitos B:
Linfoma linfocftico difuso bien diferenciado,
Linfoma linfocftico nodular pcbremente diferenciado,
Linfoma nodular mixto,
Linfoma histiocitico nodular,
Linfoma linfocitico difuso pobremente diferenciado,
Linfoma "histiocftico" difuso (la mayoria),
Linfoma Burkitt,
Linfoma linfoblastico pobremente diferenciado de la in-
fancia.
b) Neoplasias linforreticulares de origen en linfocitos T:
Linfoma “histiocitico" difuso (algunos casos).

c) Neoplasias linforreticulares de origen en histiocitos:
Enfermedad de Hodgkin,
Linfoma "histiocftico" difuso (menos del 10% de casos)

d) Neoplasias linforreticulres de células nulas:

Mas del 40% de los pacientes con linfomas "histiociticos"
difusos de Rappaport.

Casi todos los linfomas No Hodgkin parecen derivar, o de una
poblacién monoclonal de células B, o no tener un marcador de superficie
especifico; sélo unos cuantos parecen derivar de verdaderos histiocitos
tisulares a pesar de las similitudes morfolégicas de algunos linfomas
con estas células:

Normaimente. el tejido linfoideo esta compuesto por un mosai-
co de células linfoides dentro del folfculo y cada subpoblacién contiene
diferentes cadenas ligeras de inmunoglobulinas. El tejido linfoideo ma-
ligno se comporta en ftorma distinta y adn en aqueilos linfomas con mez-
clas celulares en el mismo ganglios (linfomas mixtos de Rappaport), deri-
van de una linea monoclonal de células B.

El origen de las células de la enfermedad de Hodgkin es in-
cierto, pero se ha propuesto como tal a la célula dendritica interdigi-
tal que se encuentra en las regiones interfoliculares de los ganglios
linféaticos; los estudios con anticuerpos monoclonales para antigenos Ia,
han demostrado que estas células y las células de Reed-Sternberg lo com-
parten, y que este antigeno es responsable de la transferencia del antige
no de los macréfagos a los linfocitos, ademi4s de ser un estfmulo potente
para la blastogénesis linfocitaria. Este hallazgo se conecta al hecho de
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que las células de linfoma mantenidas en cultivo de tejidos semejan a la
célula de Reed-Sternberg son aneuploides, sintetizan una esterasa especi-
fica, producen tumores invasores cuando se inyectan a ratones inmunodepri
midos, fagocitan y poseen receptores de superficie para fragmentos Fc de
inmunoglobulinas y complemento. Todos estos descubrimientos revelan un
linaje monocitico/macréfago de la célula maligna de la enfermeda de Hodg-
kin (1).

1.2. ETIOLOGIA.

Existe evidencia clara de que ciertos virus originan linfo-

. mas en roedores y aves, dicha relacién también se ha demostrado en seres
humanos con linfomas cutfneos de células T, en quienes se aislé el retro-
virus especifico de los pacientes con micosis fungoide. Quizd la interre
lacién m&s representativa sea la encontrada entre los virus Epstein-Barr
y el raro linfoma descrito por Burkitt en el ‘este de Africa, en donde se
encuentran anticuerpos antivirus de Epstein-Bapr en el suero de los pa-
cientes y DNA complementario en el genoma humano de las células de Burkitt.
Reforzando este teorfa se encuentra el hecho de que los pacientes que pa-—
decieron mononucleosis infecciosa desarrollan mfs frecuentemente linfomas,
y esta enfermedad es producida por virus de Epstein-Barr. Las cé&lulas
cultivadas de Linfoma Hodgkin y algunos linfomas difusos No Hodgkin expre
san particulas virales RNA tipo C y parece que contienen informacién viral
como proteinas antigénicas de superficie y transcriptasa inversa viral.

Se ha observado ademds la influencia hereditaria, por su alta
incidencia en pacientes con inmunodeficiencias hereditarias y por un pe-
quefio aumento enla incidencia en familiares de pacientes con enfermedades
inmunolégicas. También se ha visto un ligero incremento de incidencia en
pacientes con enfermedades colédgeno-vasculares, que alcanza un 10% en pa-
cientes con sindrome de Sjdegren de larga evolucién.

Se ha hablado de la influencia de medicamentos como la feni-
toina gque suele producir un sindrome semejante a un linfoma, el cual desg
parece generalmente al suspender el firmaco, pero que puede convertirse
también en una neoplasia verdadera; lo cual podr{a implicar una influen-
cia hereditaria que determine en que pacientes tenga este efecto el medi~
camento. (1)

1.3, EPIDEMIOLOGIA

Los linfomas son la séptima causa de muerte por neoplasias
en los Estados Unidos; en el afio de 1980 se diagnosticaron 30,000 casos
nuevos, y 1llama la atencién que este fenbmeno tienda a ir en aumento afic
con afio.

La pqévalencia de linfomas presenta diferencias en diversas
regiones geogréficas. En los Estados Unidos existe una incidencia bimo-
dal edad-especifica, con el primer pico de los 15 a los 35 afios y el se-
gundo por arriba de los 50; un nimero considerable de pacientes del pri-
mer pico tienen la enfermedad de Hodgkin en la variedad de esclerosis no-
dular. Este primer pico no se encuentra en el Japbn, mientras que la pre
sencia de linfomas Hodpgkin en nifios menores de 10 afios se ve en paises
subdesarrollados y tiene variedades histol6gicas y estadios m&s avanzados.

Algunos de los linfomas No Hodgkin tienen caracteristicas e-
pidemiolégicas (nicas, como el Linfoma Burkitt que se presenta en nifios
del Africa Central, o los linfomas abdominales productores de fragmentos
de cadenas pesadas de inmunoglobulina, detectados en el Mediterréneo.

Estas observaciones y el reporte ocasional de brotes de la en
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fermedad de Hodgkin sugieren la influencia ambiental o genética en su de-~
sarrollo.

Un excelente estudio epidemiolégico sostiene que la enferme-
dad de Hodgkin puede ser una rara manifestacién de alguna enfermedad co-
min, y que los factores que aumentan el riesgo de exposicién temprana a
las infecciones como serian las familias numerosas y el hacinamiento, dis
minuyen el riesgo de padecer la enfermedad de Hedgkin (1).

1.4, CLASIFICACION.

Los linfomas se clasifican en dos grandes grupos: linfomas
- Hodgkin y linfomas No Hodgkin, cada uno de los cuales engloba distintos
subgrupos que han ido cambiando con el paso del tiempo, lo cual ha dado
lugar a dificultades en la interpretacién de los casos reportados hace
varios afios. )
El siguiente cuadro muestra la evolucién de la clasificacién
histopatolégica de la Enfermedad de Hodgkin, en uso desde 1966.

Jackson Parker Lukes Butler Conferencia Rye

1947 1966 1966

Paragranuloma Linfocftico, histio Con predominio linfo-
citico o ambos citario
1. Nodular
2. Difuso

“_—______,———Esclerosis nodular Esclerosis nodular
Granuloma: Mixto Celularidad mixta

‘_h-_——-‘-~—Fibrosis difusa~_“_‘“

Deplecidn linfocitaria
Sarcoma - ~Reticular-———”"’—”‘;
(1)

En cuanto a la clasificacién de los linfomas No Hodgkin, ge-
neralmente se usa la propuesta por Rappaport, pero existen seis mas, lo
cual ha provocado confusién. Un grupo de hematopatélogos disefio una "For
mulacién de trabajo para uso clfnico", que se ir& sefialando dentro de pa-
réntesis a lo largo de este trabajo.

De acuerdo a la clasificacién de Rappaport, los linfomas pue-
den ser nodulares, con las células neoplésicas agrupadas simulando folicu
los linfoldes, o difusos, sin agregacién y con la conformacién de los gan
glios linfﬁticosbgrrada. Los clasifica ademés de acuerdo a sus caracte-
risticas histolégicas en "histiociticos" (entrecomillado para indicar que
son de origen linfoide, excepto algunos) y en linfocfticos, y estos dlti-
mos en bien y mal diferenciados.

La siguiente es la clasificacién de linfomas No Hodgkin de Ra
ppaport, basada en la histologfa general y el tipo celular.

Aunque (itil sobre todo por su valor pronéstico, esta clasifi-
cacién adolece del defecto de no tomar en cuenta que la gran mayorfa de
estos linfomas deriva de linfocitos B.
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TIPO PORCENTAJE

NODULAR
Linfocitico mal diferenciado i 40
Mixto, linfocitico e "histiocitico ' 5
Histiocfitico 5
DIFUSO _
Linfocitico
Bien diferenciado 10
Mal diferenciado 10
Mixto, linfocitico e "histiocitico" 5
“Histiocftico" 25
Linfobl&stico
Indiferenciado
De Burkitt

No Burkitt (Pleomérfico)
(1)

Lukes y Cllins propusieron una clasificacitn anatomopatolégi-
ca alternativa, basada en caracter{sticas histolégicas, inmunoglobulinas
marcadoras de superficlie y otros estudios inmunitarios, de 4 grupos bési-
cos: los derivados de linfocitos B, T, U (indefinidos) e histiocitos.

El siguiente cuadro es la clasificacién citolSgica propuesta
por Lukes y Collins con el porcentaje de casos representado en la colum-
na de la derecha:

TIPO DE LINFOMA PORCENTAJE

DERIVADO DE LINFOCITOS B 68 a 70
Linfocitos pequefios (B)
Linfocitos plasmacitoides
Células del centro folicular
Hendidas pequeiias
Hendidas grandes
No hendidas pequefias
No hendidas grandes
Sarcoma inmunobléstico (B)
Leucemia de células pilosas

DERIVADO DE LINFOEITOS T 18 a 19
De pequefios linfocitos (T)
Linfocitos contorsionados
Linfocitos cerebriformes (Sézary, micosis
fungoide)
Sarcoma inmunobléstico (T)
Células linfoepitelioides

DERIVADO DE HISTIOCITOS » 0.2

DERIVADO DE LINFOCITOS U (Indefinidos) 13

(1)
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1.5. LINFOMA HODGKIN

La Enfermedad de Hodgkin, proceso maligno de etiologfa alin os
cura, ocurre con mayor frecuencia en adultos jévenes y se presenta como u
na linfadenopatia asintomética en la mayor parte de los casos. Correspon
den a ella el 40% de los linfomas y tiene una distribucién bimodal a los
25 y a los 75 afios. (1,4)

1.5.1. MANIFESTACIONES CLINICAS.

Como ya se dijo, la enfermedad generalmente se presenta como

un crecimiento ganglionar moderado, renitente, indoloro y asintomético,
o bien acompafiado de sintomas como fiebre, sudoracién nocturna, pérdida
de peso y en ocasiones prurito. El crecimiento ganglionar puede ser ha-
llazgo de exploracién o incluso radiolégico cuando la neoplasia es medias
tinal; este cuadro es tipico de gente j6ven que suele tener la variedad
de esclerosis nodular. En el anciano hay mayor sintomatologia inespecffi
ca y en ocasiones no se puede encontrar el crecimiento ganglionar por ser
.éste abdominal, a ellos les corresponde con mayor frecuencia el tipo de
deplecién linfocitaria (1).

El noventa por ciento de los casos acusa crecimiento ganglio-
nar con la siguiente distribucién: 75% cervical, 10 a 20 % axilar, 6 a 12%
inguinal (3).

La fiebre en la enfermedad de Hodgkin generalmente es de tipo
remitente, y en ocasiones es ciclica, conocida como fiebre de tipo Pel-
Ebstein, caracterizada por presentarse por dias o semanas, para después
ceder.

El prurito se encuentra presente en el 12 a 25% de los pacien
tes, pero por sf mismo no tiene valor pronéstico (1,3).

La fiebre, la sudoracién nocturna y la pérdida de peso, deno-
minados en conjunto sintomas B, se relacionan en cambio con un mal pronés
tico.

La presencia eventual de dolor, inducida por la ingesta de al
dohol, puede atribuirse a la infiltracién densa de eosinéfilos en los si-
tios invadidos por el tumor, y puede ser til para tomar biopsias.

En ocasiones las manifestaciones iniciales pueden ser un sin-
drome de vena cava superior o una compresi6én medular.

1.5.2, MODO DE DISEMINACION

Existen varias teorfas sobre el origen y modo de diseminacién;
la primera, sostenida por Standford, sugierl qué la enfermedad es de ori-
gen unifocal y que al principio se disemina por contigliidad. Este enfo-
que no toma en cuenta dos cuestiones: el alto grado de invasién a los gan
glios linfAticos retroperitoneales y la invasi6n comin al bazo, que no
tiene linféticos aferentes,

Kaplan, por otra parte, cree que los ganglios retroperitonea-
les Bon invadidos por via retr6grada a través del conducto torficico, pun-
to de vista diffcil de aceptar por ser necesaria la oclusién casi total
del mismo por células neoplésicas para que se pudiera llevar a cabo.

Smithers ha propuesto una teorfa alternativa, denominada hi_
p6tesis de susceptibilidad, en la que la célula maligna circula libremen-
te, aunque s6lo prospera en sitios preferenciales. Es diffcil entender
en este contexto la curacién con radioterapia local.
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Hay datos para pensar en una diseminacién hematégena como es
la presencia de células de Sternberg-Reed en circulacién y la disemina-
cién a bazo. Ya avanzada, la enfermedad se disemina probablemente por es-
ta via al higado, médula ésea, hueso, piel, cerebro y rifiones,apareciendo,
si antes no los habia sintomas inespecificos. Es comin el dolor éseo en
estas etapas por la lesién osteoblédstica conocida como ebiirnea. Final-
mente los pacientes fallecen por infecciones asociadas.

La incidencia de compromiso orgénico en la enfermedad de Hodg
kin presenta los siguientes porcentajes de distribucién:

Pulmones 60%

Mediastino 60

Bazo 40

Timo 26

Rifiones 13

Hueso ' 10 a 35

Piel 10 a 20 -
Médula é4sea 9 a 28 _
Utero 9

Coraz6én 8

Ovario 5

Vejiga 5

Hfgado 5

Paravertebral 4

SNC 2

Testiculo 1

(3)
1.5.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El linfoma Hodgkin deberd -diferenciarse de crecimientos gan-
glionares de tipo infeccioso como los secundarios a faringitis, sindromes
virales, mononucleosis infecciosa o toxoplasmosis, sobre todo si se trata
de gente jéven. En el anciano siempre deberd descartarse neoplasia de ca
beza o cuello.

Una regla general con fines diagnésticos es biopsiar cualquier
linfadenopatia de 1 cm o més que persista por m&s de 4 a 6 semanas.

En caso de adenopatfa hiliar el diagn6stico diferencial debe-~
ré hacerse con sarcoidosis, tuberculosis, histoplasmosis y carcinoma pul-
menar. i

En ocasiones el dicinSstico ha sido histopatolégico en un ba~
20 extirpado por anemia hemolftica autoinmune o pirpura trombocitopénica
idiop&tica. (1,3)

1.5;4. DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO.

Dos recomendaciones deberdn tenerse siempre presentes, la pri
mera e5 evitar los cortes por congelacién, ya que pueden modificar la ar-
quitectura del ganglio y semejar una neoplasia de otro origen y la segun-
da recordar que el diagnéstico es diffcil y que requiere de un hematopatd
logo experimentado.

La célula patognoménica de esta enfermedad es la de Sternberg
Reed, aunque puede observarse en casos de caroinoma mamario o mononucleo-
sis infecciosa.
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De acuerdo a sus caracteristicas histopatolégicas, estas neo-
plasias se dividen en cuatro grandes grupos segiin la Conferencia de Rye
de 1966:

Variedad de predominio linfocitario
Variedad de esclerosis nodular
Variedad celularidad mixta

Variedad con deplecién linfocitaria.

1.5.5. ALTERACIONES INMUNITARIAS.

En estos pacientes se encuentra anergia cuténea, un defecto
funcional de los linfocitos T, y una notoria incompetencia inmunitaria so
bre todo de tipo celular que favorece las infecciones oportunistas (1,3).

1.5.6. ALTERACIONES HEMATOLOGICAS.

Es comiin encontrar anemia normocftica normocfomica moderada y
ocasionalmente se halla una anemia hemolftica Coombs positiva.

La velocidad de eritrosedimentacifn se encuentra elevada y se
relaciona con la actividad de la enfermedad.

) En la serie blanca, estos pacientes semejan una reaccién leu-—
cemoide con linfocitosis importante ( hasta 67 000 por mm2) y trombocito-
sis. La linfopenia suele verse en estadios avanzados.

En la médula 6sea es comin encontrar aumentada la relacién
mieloide-eritroide y presencia de eosinofilia, sin ser esto dato de una
invasién tumoral, que se demostrarfia por la presencia de células de Stern
berg-Reed.

1.5.7. DIVERSOS PROBLEMAS CLINICOS.

Estos surgen generalmente de la insuficiencia de la médul
6sea, bacteriemia o infecciones. )

Deberé sospecharse de microrganismos como el Pneumocystis ca—
rinii, tanto en su variedad pulmonar como meningea. .Otro problema fre-
cuente hasta en un 20% de los pacientes es la presencia de Herpes zoster.

La complicacién aguda més grave es la compresién de la médula
espinal causada por crecimiento de masas tumorales o por colapso de un
cuerpo vertebral.

Ya antes habfamos hablado de la posibilidad de un Sindrome
de vena cava superior, cuando el ganglio involucrado se encuentra a ese
nivel, (1) .

t

1.5.8., ESTADIFICACION.

La importancia de una adecuada estadificacién se centra en su
valor pronfstico, sobre todo en la medida en que las decisiones terapéuti
cas se basan en ella. -

El siguiente cuadro muestra la clagificacifn de los linfomas
por estadios:
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Invasién de una séla regidn de ganglios linfaticos (I) o de
un s6lo 6rgano o sitio extralinfatico (IE)

Invasién de dos o més regiones de ganglios linfAticos en el
mismo lado del diafragma (II) o invasién localizada de un 6r-
gano o sitio extralinfatico y de una o més regiones de gan-'
glios linfaticos en el mismo lado del diafragma (IIE)'

Invasién de regiones de ganglios linféticos en ambos lados del
diafragma (III) que también puede acompafiarse por invasi6n del
bazo (III.) o por invasién localizada de un 6rgano o sitio ex
tralinfatico (IIIE) o ambos (IIISE).

Invasién limitada a las estructuras linféticas en la porcién
superior del abdomen, o sea, el bazo, o los ganglios linfAti-
cos esplénicos, celfacos o del hilio hepético, ¢ cualquier
combihacién de éstas.

Invasién de los ganglios linfaticos de la porcién inferior
del abdomen, o sean los para-abrticos, ilfacos o mesentéri-
cos, con o sin invasi6n de los ganglios esplénicos, celfacos
o del hilio hepético.

Invasién difusa o diseminada de uno o més Organos o tejidos ex
tralinféticos, coincidiendo o no con invesifn de ganglios lin
féticos.

(1)

Tanto la presencia de fiebre como la sudoracién nocturna, y u

na pérdida de peso inexplicable del 10% o més en los 6 meses previos al es
tudic del paciente, se representan con la letra B. 'La ausencia de ellos
se representa con la letra A.

Para la adecuada estadificacién se han propuesto los siguien-

tes procedimientos:
A, Procedimientos necesarios para la estadificaci6n:

1. Biopsia quirdrgica adecuada, revisada por un hematopatélogo.
2. Historia clinica cuidadosa que anote si existe fiebre, sudo
racién, prurito y pérdida de peso por causas desconocidas.

3. Exploracién clinica detallada y cuidados, que preste parti
cular atencién a las regiones de los ganglios linf&ticos,

el anillo de Waldeyer y que determine el tamafio del bazo e
higado
4. Exéhenes de laboratorio necesarios:
a. BH completa incluyendo VSG
b. Fosfatasa alcalina sérica
c. Evaluacién de funcionamiento renal
d, Pruebas de funcién hepética.
5. Estudios radioldgicos .
a. Rx. de térax (posterioanterior y lateral)
b. Linfangiograma bilateral de ambas extremidades
inferiores
c. Tomograffa y ultrasonido de abdomen si no se e
fectda laparotomia. !
d. Serie 6sea metastésica. (Vértebras torAcicas y
lumbares, pelvis, brazos y zonas dolorosas).
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B. Procedimientos necesarios en ciertas condiciones:

1. Tomografia de térax, si hay sospecha de lesién en las ra-
diografias.

2, Biopsia de médula Ssea en caso de:

a. Presencia de fosfatasa alcalina elevada

b. Anemia o disminucién de algin otro elemento
sangufneo inexplicable.

c. Presencia de otros signos de enfermedad &sea
{gammagréficos o radiogréficos)

d. Enfermedad generalizada estadio III o mayor.

3. Si las decisiones del tratamiento dependen de la identifi-
cacién de la enfermedad abdominal, se hard laparotomia ex-
ploradora y esplenectomia.

La laparotomia estadificadora fue introducida en 1968 por el
grupo de Standford, con base en el hallazgo de que hasta un 30% de los pa
cientes con bazos normales tenfan invasién linfomatosa, y la esplenomega-
lia clinica es un 25% de los casos no tuvo relacién con invasién tumoral
alguna, Durante este procedimiento deberén tomarse las siguientes biop-
sias dirigidas: dos con aguja, de cada 16bulo hepético; una en cufia, del
borde hep&tico; de zonas sospechosas, esplenectomia y biopsias de ganglios
linfaticos del retroperitonec, marcadas previamente con el linfangiograma ;
del hilio hepAtico y ooforopexia en mujeres en edad reproductiva. Mortali
dad operatoria de 0.5 a 1.5%.

C. Procedimientos auxiliares.
1, Gammagramas del esqueleto
2. Gammagramas del hfgado y tazo
3. Exploracién con talio de todo el cuerpo
4. Calcio y &cido trico séricos
¢ 5. Estimacidén de la hipersensibilidad retardada.

1.5.9,TRATAMIENTO.

La mortalidad por la enfermedad de Hodgkin ha disminuido en un
30% durante los Giltimos aflos gracias a los avances realizados en la quimig
terapia y la mejorfa en las técnicas de radioterapia, sobre todo tras el
surgimiento del acelerador lineal de megavoltaje.

La siguiente tabla muestra los tratamientos recomendados en el
aflo de 1975 (3) de acuerdo al estadio y el porcentaje de supervivencia a
5 aflos respectivo:

ESTADIO TRATAMIENTO PORCENTAJE
IA, I1IA, IEA. IIEA‘ Manto extenso o Y invertida 90 .
II11A, IIISA, IIISEA Radiacién total nodal 70 a 80
I1IB, IIIB, IIISB Radiacidén total nodal +

COPP o s6lo COPP a0

IVA, IVB COPP o MOPP 40 a 50
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De gran valor pronéstico es la ausencia de recurrencia en los
dos primeros afios, 1o cual nos asegura remisiones prolongadas y sobrevidas
més largas.

Analizaremos brevemente cada uno de los tratamientos:

a) Radioterapia de campo invadido. Consiste cn la radiacién
dirigida a la regidn afectada. FEs sobretodo iitil en el paciente con varige
dad de predominio linfocitario y lesién en cuello, en quien se sabe que
la diseminaci6n a abdomen es muy poco frecuente. Se utilizan 3,500 a 4000
rads.

b) Radioterapia de campo extenso. Proporciona tratamiento a
los ganglios cervicales, axilares, mediastinales y para-adérticos superio-
res. El campo de Y invertida se utiliza para irradiar los ganglios retro
peritoneales. Con este tipo de irradiacién se logra un 90% de sobrevidas,
incluso a 10 afios, sobre todo en las variedades de esclerosis nodular y
celularidad mixta. El bazo, alin de tamafio normal, se debe incluir en la
radioterapia y se debe evaluar el higado por laparoscopia o leoparotomia.

c¢) Radiacién total nodal. Radia las zonas del campo en manto
y Y invertida, asf{ como el bazo; se utiliza en todos los pacientes sinto-
m&ticos y en los estadios 1II, en ocasiones se ha complementado con qui-
mioterapia.

d) Quimioterapia. El estadio III también ha sido tratado a
base de quimioterapia, con un 100% de tasa de remisién. Algunos estudios
demuestran la superioridad de la quimioterapia de combinacién con MOPP
( mostaza nitrogenada, oncovin* vincristina, procarbazina y prednisona),
sobre la radioterapia. La variedad de -esclerosis nodular estadio IIIB
sf se beneficia con la combinacién de ambas, lo que en los otros casos
atin no se ha demostrado.

Todos los pacienles con estadios IV deben ser tratados con
quimioterapia, ya sea con la combinacién MOFP, o con cualquiera otra i-
gualmente eficaz, como puede serlo ABVD (adriamicina, bleomicina, vin--
blastina y dacarbacina). En caso de respuesta negativa a estos des esque
mas terapfuticos, no debe esperarse una remisi6én ni sobrevida prolongadas,
es mejor entonces usar un sélo agente citotbxico para equilibrar los efec
tos adversos de los anteriores; éste puede ser por cjemplo procarbazina o
algin otro alquilante.

Son factores de mal pronéstico: la sintomatologia (B), una gran
masa mediastinal, més de cuatro nédulos esplénicos, estadio IIT,, etc.

Los efectos secundarios de la quimioterapia son la mielosupre
si6n (el mas grave), esterilidad inconstante y, sobre todo en hombres
natisea y vémito, ademis de los efectos adversos especificos de cada agente.

Los efectos secundarios de la radiolerapia sen néuseas y vémi
to, ulceracidén gastrointestinal y supresién de la médula ésea, ademés de
mielitis por radiaci6n, necumonitis, pericarditis y a la larga fibrosis tan
to de la zona tratada como de tejidos blandos y médula Ssea.

La combinacién de ambos ha aumentado el riesgo de leucemias y
otros tipos de linfomas a largo plazo.
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1.6. LINFOMA NO HODGKIN.

Como la enfermedad de Hodgkin, este grupo de neoplasias tam-
bién se origina en el tejido linforreticular y clinicamente afecta los
ganglios linféticos, sin embargo hay diferencias en cuanto a sus células
de origen, distribucién por edades, cuadro clinico, estadio inicial, com-
plicaciones y respuesta al tratamiento. Estas enfermedades no constitu-
yen una entidad clinica dnieca, sino que comprenden un amplio espectro que
varfa desde el Linfoma Burkitt de los nifios africanos, hasta el linfoma
difuso y nodular de los adultos. La mayorfa de estas neoplasias son de
células B monoclonales.

1.6.1., MANIFESTACIONES Y DIAGNOSTICO CLINICO.

Los linfomas No Hodgkin casi siempre se presentan como un cre
cimiento localizado o generalizado de los ganglios linféticos, indoloro,
con o sin hepatoesplenomegalia, y no es raro que se presente como una ma-
sa abdominal. Es comin la invasidn al anillo de Waldeyer. El sitio de
aparicién de la enfermedad puede ser una o varias lesiones en el pulmén,
los huesos, el aparato digestivo, o la piel; la invasién al tracto repro-
ductor puede ocurrir por contigiiidad o por diseminacién hematégena, y ra-
ra vez se diagnostica clinicamente; por el momento s6lo hay 19 casos repor
tados de linfoma primario uterino o cervical, aunque la diseminacién a es
tos 6rganos es comiin,

En los pacientes con Linfoma No Hodgkin son menos frecuentes
los sintomas B, y su influencia negativa sobre el pronéstico es menos pre
cisa que para la enfermedad de Hodgkin.

La edad de presentacifn es de los 40 a los 50 afios, y algunos
como loa linfomas nodulares tienen una evolucién muy térpida.

1.6.2, ANATOMIA PATOLOGICA.

Al igual que en el linfoma Hodgkin el diagnéstico histopatolé
gico no es flcil y requiere de una persona ampliamente entrenada en la ob
servacidén de estos cortes, especialmente un hematopatélogo; la clasifica-
cién vigente es la de Rappaport, aunque con el desarrollo de técnicas de
inmunodiagnéstico, probablemente cambie en el futuro.

1.6.3. ALTERACIONES INMUNITARIAS.

La respuesta inmune estd menos alterada que en la enfermedad
de Hodgkin, pueden encontrarse defectos en les reacciones de l.ipersensibi
lidad tardfa en el linfoma histiocftico difuso. En el linfoma linfocfti-
co nodular mal diferenciado en fase avanzada suelen estar reprimidas la
reactividad cuténea y la respuesta a la fitohemaglutinina. Con mayor fre
cuencia que en la enfermedad de Hodgkin se pueden encontrar alteraciones
de la respuesta inmune de tipo humoral, con hipo o hipergammaglobulinemia
y gammopatfa monoclonal. Afecténdose tanto la respuesta humoral primaria
como la secundaria.

1.6.4. ALTERACIONES CROMOSOMICAS.
Es frecuente encontrar material adicional en el extremo del

cromosoma 14 (14q+) en linfomas de c&lulas B, linfoma Burkitt, y en pa-
cientes con ataxia telangiectasia que se sabe estén propensos a las neo-
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plaéias linfociticas, lo cual sugiere que no es cuestién de azar sino
probablemente una caracterfstica de la neoplasia.

1.6.5. ESTADIFICACION.

Comunmente se utiliza la clasificaci6én anteriormente descri-
ta de Ann Arbor para el linfoma Hodgkin. Sin embargo, no tiene tanto va-
lor prondstico como en esa enfcrmedad, y la secuencia diagnéstica también
es distinta por la mayor frecuencia de localizacién exlraganglionar; es
més, algunos autores no consideran que haya difercncias entre los esta-
dios III y IV, sobre todo en lo relacionado a la respuesta terapéutica,
La luparotomfa diagnéstica no estd tan justificada comp en la cnfermedad
de Hodgkin, y el tiatamiento a grandes rasgos limila a la radioterapia
para 1a enfermedad localizada cn estadios I y IT y a la quimioterapia pa-
ra el TIL y IV,

Los procedimientos se gufan de acuerdo al tipo hislolégico y
la historia natural del mismo, por cjemplo: en el 80% de los pacientes
con patrén nodular, el diagnéstico histeolégico ads probable es de linfo-
ma linfocftico o ceclular mixto y el 80 a 90% de estos pacientes estard
en estadios I1I o IV, que se pucden establecer con hiopsias con aguja y
linfangiogrartia sin necesidad de una laparotomfa. Si la linTangiografia
es positiva, el 90% tendrén invesidn a bazo e higado.

Fri las wvaricdales linfocitico nnl difcerenciado y linfecftico
bicn diferenciado, asf como las celulures wixtas, la invasidn a la médula
6sea se ve en un 0 a 60%, por lo cual se debe realizar una biopsia mil-
tiple de cresta iliaca, Las biopsias por aspiracidén aqui no son adecua-
das.

E1l linfoma histiocitico vs mis frecuentemente extriaganglionar
en el anillo de Waldeyer o local extralinfdtico en huesos, cerebro, tesii
culos, cte. la invasi6n inicial a médula 6sca cs baja (15%) y la de higa
do también (20%), por lo cual la estrategia consiste en investigar si sen
encuentra en ectadic III, para lo cual es satisfactoria una linfangiograx
ffa o venocavogratria, y adn la exploracifén con tomograffa computarizada.

1.6.6. TIPOS DE TUMORES.

En esta scccifin se describirdn las caracteristicas més repro-
sentativas de cada uno de los diferentes tipos de linfoma No Hodgkin.

a) Linfoma linfocftico nodular mal diferenciado. Es el mis
comin, sc prescnta en adulios mayores de 40 afios.® Acusa crecimiento gan-
glionar, a menude retroperitoneal o abdominal de evolucidn térpida por
aflos. Al crecer puede producir sintomas por compresidn e hiperesplenis-
mo. En un &5% de los casos invade la médula Gsea. Generalmenle toma un
curso més agresivo meses o wflos despuds de iniciado, con la aparicion de
sintomas B de prondstico desalentador.

b) Linfoma nodular de tipo celular mixto. Fs muy semejante al
anterior, pero con menor invasid a la médula Gsea y suele acumir masas ab
dominales muy voluminosas. A éifcrencia del anterior, el prondstico y la
respuesta a la quimioterapia son favorables. _

¢) Linfomas difucos. &1 linfoma linfocitico difuso bien dife
rencicde os semcjente a la leucemin linfocftica crénica. Les 1ififumas
linfocflicos difuscs mal diferenciades y los difuses de oflnlos mixtas,
scn sene jantes a los nodulares, pero se diseminan nfs ripidanente, y,
wungue su respuesta a la quimiotera;ia es buena, la sobrevida no ha mejp~
rado. Los linfomas histiocftico difusn y nodular, tienen un porcentaje de
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invasién relativamente bajo a la médula Ssea, pero su invasién a los de~
mds tejidos es muy alta; responden bien a la radioterapia y cuando estén
diseminados, a la quimioterapia, con remisi6n a 5 afios en un 60 % de los
casos.

d. Linfomas nodulares histiociticos. Se consideran por su
comportamiento junto con los histiocfticos difusos.

e, Linfomas linfoblasticos. Se observan con mayor frecuencia
en niflos o adolescentes, sobre todo del sexo masculino. Generalmente se
presentan con crecimiento ganglionar supradiafragmitice. Estos tumores
derivan de linfocitos T, atacan el sistema nervioso central y dos o tres
meses después del diagnbstico presentan una leucemia aguda. Devido a su
presentacidn sistémica, su tratamiento es a base de quimioterapia combina
da, empleando los regimenes de la leucemia linfobldstica aguda. La sobre
vida global es corta.

f. Linfoma Burkitt. Derivado de linfocitos B, fue detectado
por Burkitt en nifios africanos, en quienes la correlacién con virus Eps—
tein-Barr es estrecha. Predomina en los varones, y la edad media de apa-
ricién es a los 7 afios en Africa y a los 1l en Estados Unidos. En Africa
sepresenta tipicamente en los huesos de la mandibula, con diseminacién al
abdomen, especificamente a ovario, asi como a mamas y meninges. En los ni
fios americanos el tumor es generalmente abdominal. La respuesta a la qui
mioterapia con sélo un agente alquilante es buena, pues se han reportado
remisiones a largo plazo.

1.6.7. TRATAMIENTO.

a. Radioterapia de campo invadido. Se utiliza en los esta-
dios I o II, sobretodo en los de tipo nodular, donde la recurrencia es
casi igual a cero, usando 4,400 rads. Paradéjicamente, el linfoma histio
cftico difuso, el mas maligho, tiene excelentes sobrevidas si en verdad
estd bien localizado. El problema de estos linfomas es la localizacién
visceral no accesible a la radioterapia,

b. Quimioterapia. Es el tratamiento de eleccién para los lin
fomas en estadios III y IV. Para los linfomas linfocfticos mal diferen-
ciados, la quimioterapia de combinaci6én ha dado los mejores resultados
(alquilantes, alcaloides vinca y prednisona). Para los linfomas nodula—
res mixtos la quimioterapia de combinacién ha demostrado ser muy superior
a la monodroga con remisiones prolongadas. Para los linfomas linfociticos
bien diferenciados, el tratamiento recomendable es el conservador; con un
solo agente, clorambucil generalmente, cuando hay progresién de la enfer-
medad. Para el resto de los linfomas difusos se elige una combinacién de
agentes citotéxicos, ya que su desdiferénciacién los hace muy agresivos,
y si se logra la Yemisidn completa, se obtienen buenas sobrevidas.

Se ha probado la combinacién de radioterapia y quimioterapia
miltiple para estadios avanzados, con buenos resultados aparentes.

En ocasiones se ha intentado la radioterapia ganglionar total
para linfomas nodulares histiocfticos, con buenos resultados, pero el pro
blema es que en caso de recurrencia, su uso limita la posibilidad de em—
plear quimioterapia.

c) Inmunoterapia. Se han obtenido buenos resultados aunando
a la quimioterapia la vacunacién con BCG para este tipo de linfomas, sobre
todo el nodular histiocitico.
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1.6,8, COMPLICACIONES DE LOS LINFOMAS HODGKIN Y NO HODGKIN.

a. Crecimiento progresivo de los ganglios linféticos con com-
presién de los 6rganos vecinos como la cava superior, las vias respirato-
rias, el tubo digestivo y las vias urinarias.

b. Infiltracidén directa al parénquima pulmonar, la pleura, el
pericardio, el corazén, el tubo digestivo, las vias biliares, €l sistema
nervioso central y las meninges.

c. Alteraciones hematolégicas por invasién de la médula Gsea
con anemia, neutropenia y trombocitopenia (que pueden también ser causadas
por el hiperesplenismo)}, agravadas por la terapéutica.

. d. Alteraciones metab6licas. Hiperuricemia, hipercalcemia,
hipergammaglobulinemia.
e. Dafio por la radioterapia o quimioterapia, que incluye ;é
infertilidad y el riespo de neoplasia a largo plazo, de otro origen.
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2, LIN%OMAS Y EMBARAZO

‘2,1. LINFOMA HODGKIN Y EMBARAZO

2,1,1.INFLUENCIA DEL EMBARAZO SOBRE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN.

A principios de siglo este concepto causé grandes controver—
sias que hasta la actualidad no han podido aclararse. Gemmell mencioné en
1923, que estas pacientes cursaban con oligomenorrea y que sus posibilidg
des de embarazo eran bajas. Con el paso del tiempo se fueron acumulando
m&s casos; Kasdon reporta en 1949 (6) una revisidn de 29 casos que se ha-
bfan consignado en la literatura, con buena respuesta a la radioterapia.
Fue en 1956 cuando Southam (S) hace referencia en un articulo, a la in-
fluencia que la neoplasia pudiera ejercer sobre la gestacién, mencionando
que las pacientes embarazadas con enfermedad de Hodgkin tenfan una menor
supervivencia que las que no lo estaban, y que si el embarazo se asociaba
a un Hodgkin en fase activa, se pronéstlco era peor que si la neoplasia ee
encontraba en remisién.

Barry publica en el afio 1962 (7) un artfculo que ha servido
de prototipo en el tépico y que aclar$ muchas de las dudas existentes has
ta ese momento. Revisando la casufstica de la institucién donde trabaja—
ba, encontré 347 casos de linfoma Hodgkin en mujeres en edad reproductiva,
de las cuales 84 lograron 112 embarazos. Con estas cifras obtuvo contro-
les en la misma poblacién, pudo concluir que la gestacidén no tiene efectos
adversos en el tiempo medio de supervivencia y que el aborto terapéutico
no modifica en ninguna forma el curso de la enfermedad. Una de sus apor-
taciones més valiosas fue la recomendacién de que una paciente con enfer-
medad de Hodgkin espere 2 afios de remisi6n antes de buscar una gestacién,
no porque la gestacién afecte la evolucidn de la enfermedad, sino porque
se ha demostrado que la paciente que logra dos o més afios de remisién tie
ne supervivencias mucho mayores y remisiones més prolongadas, lo cual
trae consigo ventajas tanto médicas como sociales para la madre y el pro-
ducto.

Con el paso del tiempo parece haber surgido un consenso en
torno a que la enfermedad de Hodgkin no se ve afectada ni favorablemente
ni desfavorablemente por la gestacifn; el hallazgo de que la superviven-
cla era mayor en pacientes embarazadas es de tipo coincidental, ya que es
tas pacientes obviamente tenian estadios mis tempranos y variedades menos
agresivas.

Actualmente el acuerdo de los médicos clfnicos sobre esta fal
ta de efectos parece ser mundial, pero como prueba de que no es un asunto
cerrado, hay alguno$ articulos recientes sobre investigacién bésica que
reavivan la curiosidad sobre la posibilidad de la existencia de estos efec
tos, por ejemplo el publicado por Melmed (8) en 1983, que demuestra que la
gonadotrofina corifnica humana puede estimular la proliferacién de las
células de linfoma de rata in vitro, o, contradiciéndolo mas recientemente
Morosonen 1985 {(9), quien tras inyectar ratas prefiadas, con células de lin
foma, encontré que si lo hacfa en lo que corresponderfa al primer trimes-
tre de la gestacién, no desarrollaban tumores hasta el postparto, en con-
traste con los controles; si las inyectaba en el tercer trimestre, los
tumores aparecfan mis tardfamente y eran de menor tamafio en tanto el emba
razo existfa , pero en el postparto la mortalidad igualé la de los contro
les. La formacién de anticuerpos contra antigenos oncofetales pudiera ser
la explicacidn.
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2.1.2. EFECTOS DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN SOBRE LA GESTACION,
EL PARTO, PUERPERIO Y LA FERTILIDAD.

Se ha demostrado a lo largo de toda la literatura que la en-
fermedad de Hodgkin por si misma no afecta la capacidad de embarazo, en
vista de la aparicidén de nuevos casos de gestacién tanto durante la enfer
medad activa como después de su remisién. E1 compromiso de la fertilidad,
como se verd mis adelante, depende mis bien de la terapéutica empleada.

Es obvio que estadios avanzados de la enfermedad o variedades
muy agresivas y de rapido crecimiento, sf van a comprometer la fertilidad
e inclusoc cursarédn con opso y oligomenorrea, lo cual no es privativo de
esta neoplasia sino de cualquier enfermedad general grave.

El efecto propuesto por Berkeley y Boney en 1913 en el sentido
de gue la enfermedad de Hodgkin causaba abortos, ha sido refutado, pues en
la serie de Kadson (6), s6lo 3 pacientes de 42 tuvieron abortos esponté-—
neos y en la serie de Myles (10), la incidencia de abortos es del 8 %,
no mayor a la encontrada en la poblacién general. -

En el embarazo ya establecido no se han encontrado efectos ad
versos, no aumenta el fndice de prematurez, ni el sangrado uterino, como
antes se propuso. Mucho se hablé de la transmisién fetoplacentaria de la
enfermedad; Kasdon sugiri6 un 9% de frecuencia, pero fue. el caso publica
do por Priesel y Winkelbauer en 1925 el que llamé la atencién sobre esta
posibilidad, ya que encontraron un bebé que a los 4% meses fallecif de
Hodgkin, hijo de una madre fallecida por la enfermedad, y anecdSticamente
la partera referia recordar que la placenta tenfa nodulaciones anormales.
Nunca se pudo corroborar la verdadera transmisién transplacentaria y pos-
teriormente en la literatura no ha aparecido ningin otro caso, aunque la
diseminacifén hemat6gena es posible y ya ha sido demostrada por la presen-
cia de células de Sternberg-Reed circulantes (4).

Por cierto que la via de obtencién del producto no depende
de la enfermedad y la indicacién es generalmente de tipo obstétrico, excep
to cuando se apresura el nacimiento con la finalidad de poder realizar una
estadificacién adecuada o un tratamiento que no someta a riesgos al produc
to, sobre todo si se encuentra ya maduro (11,12).

2.1.3. EFECTOS DE LOS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS SOBRE LA
GESTACION.

Como ya se precisé en la introduccifn, el pronéstico de la pa
ciente en gran medida de una adecuada estadificacién, y dos de los proce-
dimientos importantes para ella, conllevan riesgos fetales.

El pi-imero es el uso de los radiois6topos, que tan Gtiles son
en este caso, comb la linfangiograffa, pero que conllevan un gran peligro
por la radiacién al feto, y que una vez que el Gtero crece en el abdomen
y modifica la anatomia, ya no tiene valor diagnéstico.

Thomas en 1976 (13), recomienda realizar la linfangiografia
con s6lo una placa a las 24 hrs; la dosis de radiacién al feto es menor a
un rad, que no ha demostrado efecto adverso y que puede brindar muy buena
informacién sobre la probable diseminaci6n abdominal de la enfermedad, pe
ro aiin asi se prefiere evitarla en el primer trimestre.

El otro procedimiento de gran utilidad es la laparotomia esta
dificadora, que no es recomendable durante la gestacién por el riesgo que
corre el feto.
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Queda con esto claro que una adecuada estadificacibn es mu-
chas veces imposible y que las decisiones deberén basarse en el conoci-
. miento de la historia natural de la enfermedad y su comportamiento de
acuerdo a las distintas variedades histolégicas.

Es esta razén la que arguyen ciertos autores (3), para prac-
ticar un aborto terapéutico si se detecta una gestacién del primer trimes
tre en estas pacientes.

2.1.4. EFECTOS DE LA TERAPIA INSTITUIDA PARA EL TRATAMIENTO
DE UNA ENFERMEDAD DE HODGKIN SOBRE EL FETO.

La evolucién de la radioterapia y la quimioterapia ha modifica
do la historia de los pacientes con este tipo de necplasias al lograr so-
brevidas a largo plazo y remisiones prolongadas, pero dado que ambas tie-
nen como mecanismo de accidn b&sico el ataque y destruccidn de cé€lulas de
réapido crecimiento y reproduccifn, el feto formado por células con estas
caracteristicas se encuentra bajo gran riesgo.

Con el surgimiento de mejoras técnicas en la radioterapia, co
mo es el surgimiento del acelerador lineal, el riesgo fetal puede minimi-
zarse.

Sweet en 1976 (14), hace una revisién de los efectos de la ra
dioterapia y concluye que:

a) De estudios en animales se deduce que, cuanto menor sea la
edad gestacional de éstos, tanto mayores seréin los efectos adversos de la
radiacidn.

b) De los hallazgos en personas sometidas al efecto de la bom
ba atémica se demuestra que el riesgo de anomalfas del sistema nervioso
central aumenta de acuerdo a la dosis, lo mismo que la incidencia de o-
tras malformaciones y alteraciones cromosémicas.

¢) En los 50 afios de experiencia en radiacién humana con fi~
nes diagndsticos se ha encontrado que aplicada antes de la semana 20 de
gestacidén puede producir anomalias congénitas, especialmente retardo men-
tal y microcefalia.

d).La irradiacién paterna antes de la concepcién y la fetal in
trauterina aumenta el riesgo de neoplasia de la nifiez en ese producto.

Actualmente se propone que pacientes en la tltima mitad del
embarazo pueden recibir radioterapia a la zona afectada, si ésta es su-
pradiafragmética, con la técnica en manto, que da proteccién adecuada al
Gtero, Becker y Hyman en 1965 (15) se valieron de un fantasma fetal para
hacer mediciones de la dosis que recibirfa bajo distintas circunstancias
y edades gestacionales, encontrando que hay poca dispersién de la radia-
c¢ién 'del campo en manto hacia la posicién ocupada por el feto temprano
en la gestacién, debido a la distancia entre el dtero y la parte inferior
del campo, pero la susceptibilidad fetal a los efectos teratogénicos es
mayor a estas edades. A medida que el embarazo avanza y el (itero se vuel
ve intrabdominal, se encuentra més cerca de la zona radiada y se incremen
ta la dosis al feto, que en este momento es menos susceptible de ser dafia
do. .

Sin embargo, cuando la terapia es abdominal o pélvica, el ries
go fetal es del 50% para desencadenar malformaciones.

Tanta es la importancia de este efecto, que la Dra. Jacobs en
1981 (12), defiende el aborto terapéutico antes de la semana 20 y la induc
cién temprana, lo cual ha recibido un gran rechazo, como lo demuestran
las cartas de la Dra. Chapman y el Dr. Mazanec (16,17), sustentadas en el
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bajo riesgo de la quimioterapia demostrado por la literatura, si es usada
en el segundo o tercer trimestres y el riesgo ya conocido de un aborto de
principios del segundo trimestre, que se veria justificado si es necesaria
la radioterapia pélvica, o cuando se ha sometido inadvertidamente a radio
terapia una gestacién y la dosis calculada para el feto es mayor a 10 rads,
la dosis m&xima permitida que no se ha relacionado con dafioc fetal.(11)

En cuanto al riesgo de la quimioterapia, cuya utilidad ha sido
més que demostrada, Sweet (14) conclue de su revisién que:

a) En estudios con animales, los agentes citotéxicos han causa
do alteraciones de la organogénesis, aunque esto no sea extrapolable a hu
manos,

b) Los estudios en humanos han mostrado que la progenie tiene
bajo peso al nacer, independientemente del agente, la dosis o el tiempo
de administracién.

c) Excluyendo los datos para la aminopterina que se usé como
aborticida inclusive, el porcentaje de malformaciones fue de 5%. Nicholson
(18), en su estudio de citotéxicos concluye también que cuando se adminis
tran en el primer trimestre, el riesgo existe en bajos niveles, pero que
administrados en el segundo y tercer trimestres, ya sea solos o en combi-
nacién, son seguros, ya que hasta el momento no han demostrado ser causan
tes de malformaciones mayores, .

d) La presencia de leucemia aguda en pacientes previamente
tratados con quimioterapia para una enfermedad de Hodgkin, alerta sobre
la posibilidad de que el feto desarrolle una neoplasia de este tipo a lar
go plazo.

e) Desconocemos hasta el momento el efecto de la quimiotera-
piaa futuro sobre el producto o su progenie, ya que su potencial como mu-
tageno estd bien demostrado y su accién sobre génadas en formacién se da
en esa gestacién.

El trabajo de parto prematuro no es poco comin en mujeres que
recibieron quimioterapia, y parece que ocurre cuando las condiciones téxi
cas en la madre son mas pronunciadas y el efecto inmunosupresor mayor, pa
ra ambos, por lo cual debe hacerse una induccién electiva basada en la re
cuperacién hematolégica materna. (1l)

Numerosas referencias en la literatura estfn de acuerdo con
los datos previos, como son la de Hennessy en 1963 sobre baja teratogenis=
cidad de radiacién supradiafragmfitica (19). La de Holmes de 1978 (20),
que afiade el concepto de que ambas, la radioterapia y la quimioterapia,
administradas juntas, sf aumentan el riesgo de malformaciones y comprome-
ten la fertilidad; punto de vista apoyado por McKeen en 1979, quien =n
su trabajo prelimirar de revisién (21) encuentra 4 nifios con malformacio-
nes en el grupo en-que se presentdé un embarazo durante la enfermedad y re
cibié tratamiento, ademds de 6 prematuros, 3 nifios anormales, 4 abortos y
2 &bitos en el grupo postratamiento y en remisién, siendo de 75 su casufs
tica. Otros autores con sus casos particulares han obtenido buenos resul
tados perinatales, ya sea con quimioterapia o con radioterapia (22,23,24,
12)

La evaluacién estadistica de estos casos es muy diffcil por la
falta de controles adecuados como lo estipula Simon (25) en su anélisis
del trabajo de Holmes, pero aiin asf, la aparici6n de mayor niimeroc de casos
est& empezando a dar luz sobre las incégnitas.

En conclusidn, aunque tanto la radioterapia como la quimiotera
pia son potencialmente teratogénicas, pueden usarse con cierta seguridad
bajo circunstancias especificas. La radiacién con proteccién adecuada,
puede ser titil en enfermedad supradiafragmética en el primer trimestre.
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Posteriormente s6lo para &reas alejadas del feto. La quimioterapia se
indica para la neoplasia progresiva, infradiafragmitica o generalizada,
con buena respuesta a los medicamentos citotéxicos y administrados prefe-
rentemente en el segundo o tercer trimestres.

2.1.5. CONVENIENCIA Y POSIBILIDADES DE UN EMBARAZO ULTERIOR
EN UNA PACIENTE TRATADA POR UN LINFOMA HODGKIN.

La probabilidad de mantener la funcién ovérica, embarazarse y
tener un hijo normal, son inc8gnitas que deben discutirse con la paciente
Jj6ven que tiene un Hodgkin en remisién.

Ya sabemos que la enfermedad por sf misma no tiene efectos ad
versos sobre la funcién gonadal, sin embargo la radioterapla a abdomen o
pelvis puede dar por resultado una insuficiencia ovérica o esterilidad, :
pese a la ooforopexia al momento de la laparotomfa estadificadora. La ra
diotérapia de manto extenso, en cambio, no suele comprometer la fertilidad.,

La quimioterapia en términos generales no compromete la ferti
lidad, aunque es un riesgo, como lo demostrd de Vita en 1981 (26).

La radiacién total ganglionar cursa con esterilidad permanente
inevitable.

En base a esto algunos autores abogan porque la paciente con
enfermedad de Hodgkin no se embarace, tanto por el riesgo de recurrencia
durante la gestaci6n como por los problemas para su deteccién, tratamien-
to adecuado y efectos de éste sobre el feto. Otros han recomendado un
lapso de remisién completa de 2 afios antes de permitirse la concepcién.

En un reporte reciente de Horning (27}, se evalu§ la funcién
reproductora en forma retrospectiva en 103 mujeres menores de 40 afios tra
tadas por enfermedad de Hodgkin: con radiacién ganglionar total, quimiote-
rapia o ambas.

Cuando se realiz6 la radiaci6én pélvica se llevé a cabo una oo
foropexia previamente, durante la laparotomfa estadificadora, fijando los
ovarios con material inabsorbible y marcéndolos con grapas de plata, para
proteccién posterior con plomo.

La infertilidad se relacioné directamente a la exposicién go-
nadal a la terapia y a la edad de la paciente durante el tratamiento, sien
do el grupo més afectado el que recibié ambos esquemas.

Del estudio de Holmes (20) se dedujo mayor riesgo de malforma
ciones fetales si se usaban ambos tratamientos, y las esposas de hombres
tratados en forma similar para su Hodgkin tuvieron mayor incidencia de
abortos espontfineos; con las precauciones que deben tomarse para interpre
tar estos datos, por los problemas estadisticos antes mencionados.

La falla ovérica posterior al tratamiento dependers sobre todb
de la edad de la paciente, la posibilidad de recuperar ciclos regulares es
del 75% a los 20 afios, 30% a los 30 aflos si recibieron una modalidad, y aln
menor si recibieron ambas. (11)

Esta falla ovArica no s6lo produce esterilidad, sino también
consecuencias hormonales, emocionales y fisicas dignas de tomarse en cuen
ta. Debe por tanto prevenirse la osteoporosis senil y los cambios clinicos
de la menopausia precoz.

El uso de anticonceptivos orales durante la quimioterapia, ade
més de prevenir un embarazo no conveniente, enmascara los datos de falla
ovérica y puede proteger la fun016n ovarica al ponerlos en reposo folicular,

El valorar perlédicamente esta funcién ovérica y tomar las me
didas pertinentes para protegerla y preservarla puede llevar a éxitos, in
cluyendo la gestacién (28).

[P .
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2.2. LINFOMA NO HODGKIN Y EMBARAZO.

Ya que la edad promedio de presentacién es por arriba de los
40 afios, es poco frecuente encontrar estas neoplasias asociadas al emba-
razo. La literatura publicada hasta el momento no ilustra més de 35 ca-
sos,con reportes aislados, siendo el mayor el de Steiner-Saltz, con 6 ca
sos (29).

Analizando las variedades histol6gicas se encontré que la gran
mayoria eran de tipo difuso poco diferenciados, debido esto seguramente a
la edad de las pacientes, ya que se ha observado que en pacientes jovenes
es més frecuente este tipo de hallazgos y en pacientes ancianas predomina
el tipo nodular, con pronfstico mejor, dada su evolucién més lenta. Asf,
nos enfrentamos a evoluciones muy répidas y a pobre respuesta al tratamien
to.

Es el caso de Ortega (30) de 1977, el primero reportadoe con re
misién materna y nacimiento de un producto sano después del uso de quimio
terapia combinada. Después se han reportado otros casos con éxito como el
de Villasanta en 1978 (31), en el que se instituy6 la terspéutica postpar
to, el de Falkson en 1980 (32), con quimioterapia combinada a base de ci-
clofosfamida, vincristina, prednisona y blecmicina, iniciado a principios
del segundo trimestre y sin efectos teratogénicos, cabe hacer mencién que
es el mismo esquema preconizado por Ortega; Los reportes de Amaro, Karp y
Shapira (33,34,35) demuestran también la ausencia de efectos teratogéni--
cos de drogas como la procarbazina y el BCNU, que en midltiples pruebas en
animales lo habfan demostrado (35), a pesar de haberse empleade desde me-
.ses antes de la gestacién y sostenido durante la misma; esquemas tradicio
nales desde el primer trimestre tampoco le causaron teratogenicidad al
producto reportado por Amaro (33), y en cambio Karp encontré una muerte
fetal temprana con un producto con miltiples malformaciones después del
uso de doxorrubicina, con medicién de sus metabolitos en tejido fetal (34).

El caso reportado por Garg y Kochupillai, en el cual se admi-
nistré a una paciente con linfoma linfocitico pcbremente diferenciado en
estadio III quimioterapia miiltiple con ciclofosfamida, doxorrubicina, vin
cristina y prednisona, indujo remisifn, y pese a los reportes de amenorrea
y esterilidad con este esquema la paciente se embarazé, y debido a una re
currencia volvié a recibirlo a las 30 semanas sin efectos teratogénicos ni
alteraciones cromosémicasen su producto (36). Caso que nos ilustra la po
tencialidad para recuperar la fertilidad y el bajo riesgo de teratogenici
dad de los citot6xicos en el tercer trimestre.

El elaborar lineamientos de tratamiento para los linfomas Non
Hodgkin.es aln més diffcil que para los Hodgkin, ya que la casufstica
mundial es muy baja y los resultados favorables han empezado a aparecer
dnicamente en la gltima década.

Quizéd aquf se justifica el uso mis liberal del aborto tera-
pedtico en el primer trimestre, no sfloc por el riesgo fetal, sino por la
menor respuesta materna a los tratamientos, y cuando el embarazo se detec
ta en el segundo o tercer trimestres, o bien cuando la paciente rechaza
el aborto, no debe retardarse el inicio de la terapia si se quiere con-
servar la vida de la madre, siendo la mayor parte de las veces la quimio-
terapia combinada la de eleccién, ya que por su historia natural y carac-
terfsticas epidemiolégicas,le corresponde el mayor nlmerode casos en estas
edades a los linfomas difusos, pobremente diferenciados, de ré&pida dise-
minacién.

Entre los sitios hacia los cuales se disemina, uno probable es
el cérvix; hasta la fecha hay 2 casos publicados de linfoma No Hodgkin cer
vical asociados a embarazo, obviamente sin sobrevidas fetales, por la ne-
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cesidad de radioterapia pélvica el primero (37) y con sobrevida fetal el
segundo, sin terapia transgestacional, detecténdose por biopsia hasta des
pués de la cesérea, que el tumor que la habia indicado no era un mioma si
no un linfoma No Hodgkin. La sobrevida materna fue de 2% afios. {38)

Sin poder decir que sea concluyente, es digno de tomarse en
cuenta el hallazgo de progresién rédpida durante el postparto temprano y
tardio, lo cual debe motivar la atenci6n médica mucho més especifica a la
deteccién y tratamiento tempranos en esta etapa.

Cabe mencionar por sus caracteristicas particulares al Linfoma
Burkitt asociado a la gestacién, cuyo comportamiento es muy distinto al
habitual visto en nifios africanos.

Hasta la fecha se han reportado 12 casos de tumor de Burkitt
asociado a la gestacién, el primero por Bannermann en 1966 (39), el cual
establece que probablemente los cambios inmunol&gicos de la gestacidén sean
los responsables de su aparicién peculiar; en 1967 Shepherd (40), reporta
6 casos, 4 de los cuales se asociaron a gestacidn, siendo todos excepto u
no rédpidamente fatal'es; en base a su afinidad por ovario, vista en los ca
808 no endémicos y que incluso se ha reportado aunada a embarazo con res-
puesta satisfactoria a quimioterapia (Hasan, 1983. 41), y en el hallazgo
de una sobrevida con remisién esponténea en una paciente que suspendid la
lactancia, Shepherd elabora la hip&tesis de que este tumor es estrégeno
dependiente, lo cual determina su peculiar presentacién como crecimiento
mamario bilateral, rédpidamente progresivo, que no se ve en otros casos en
forma inicial.

Las sobrevidas de los Burkitt son muy raras y ademfs de la de
Shepherd que se dié sin tratamiento alguno, se ha reportado sobrevida en
la paciente de Hasan {41) y en otras 5 que recibieron quimioterapia entre
1 y 40 meses. La mayorfa de las pacientes fallecié répidamente.

Los hallazgos caracterfsticos descritos originalmente por She
pherd y confirmados por Darnel (42) son: bilateralidad casi simulténea, te.
jido mamario reemplazado por nédulos duros, lisos y claramente definidos,-
piel subyacente caliente y distendida con trayectos venosos visibles pero
ni fija ni infiltrada, sin modificaciones del pezén, sin compromiso ganglio
nar local y de evolucién extremadamente répida. -

Asi se ha sugerido que el embarazo es signo de mal pronéstico,
ya que todas las pacientes casi han fallecido; un intento para cambiar
esta perspectiva es eldiagnéstico y tratamiento tempranos sin contempori
zar con la edad gestacional, utilizando quimioterapia, ya que quiza éste
sea uno de los linfomas que mejor responde a ella y los riesgos de terato
genicidad son bajos, como lo han demostrado Hardin (43) usando ciclofos-
famida en el tercer trimestre, o el de Berrebi (44) con multidroga una se
mana antes del nagimiento de un producto pretérmino, o el de Lowenthal que
llegé a utilizar ¥7 drogas, una de ellas teniposido, un veneno microtubular
que cuando se ingerfa accidentalmente en su forma pura producfa malforma-
ciones fetales, con éxito en ambos. (45) )

Tanto el caso de Berrebi como el de Bornkam (46} mostraron po
sitividad a anticuerpos contravirus de Epstein/Barr.

El otro caso reportado en la literatura es el de Armitage en
1977, quien llamé la atencidn a su extrafia localizacién mamaria.

En el siguiente cuadro se presentan los casos reportados en la
literatura mundial, resumido del que presenta Steiner-S5altz en su trabajo
y ‘complementado con el resto de casos encontrados en publicaciones extra

(para distinguirlos se marcarén con * los que aparecen en el cuadro origi
nal) (29)con las siguientes abreviaturas de tipos: DHL (L. histiocftico™

difuso); BL(L.Burkitt); DML&H(L.difuso mixto histiocftico y linfocftico)
DLL(L.linfobl&stico difuso);PDLL(L. linfocitico pobre diferenciadoc) D (di
fuso), I (indiferenciado) C (células) G(grandes), P (pequefias)

e e e —



LINFOMA NO HODGKIN Y EMBARAZO (Sumario de casos publicados)
# |Autor/afio semanas__ |tratamiento | tipo Resultado
1 |Morraci/42 20 No DHL Muerte materna *
2 [Hesseltine/56 ? ? DHL ? *
3 |Bulgha/62 36 No DHL Muerte 6 m postparto normal *
4 [Lysyj/63 20 RT+QT DHL Muerte 4 m postparto normal *
' 5 [Vieaux/64 8 RT DHL Remisién postparto normal b
6 [Bannerman/66 32 No BL Muerte postparto *
740]Shepherd/67 3er. tri|QT BL Muerte a menos de 1 .afio del diagnéstico *
11 |Henderson/68 29 RT DHL Muerte 2 m del diagnéstico-muerte x prematurez *
12 lLundayi/69 36 No DHL Muerte 1 mes postparto *
13 |Indue/72 28 RT DHL Remisidn-muerte neonatal por postmadurez *
. 14 |Indue/72 36 No DHL Muerte 3 m postparto *
15 |Hardin/72 28 RT+QT (Cy) |BL Muerte 5 m posparto normal *
16 |Bergamashi/73 20 RT DHL Muerte 3 s postparto pretérmino *
17 [Finkle/73 20 QT (Cy) BL, Muerte 4 m postaborto terapéutico *
18 [Ortega 20 QT . DML&H Remisidn-producto a término sano *
19 {Armitage/77 12 QT (Cy) BL Muerte 22 d-Laparotomia feto pretérmino normal *
20 |villaSanta/78 33 RT+QT (Cy) |DHL Remisién-postparto producto normal *
21 {Tunca/79 12 RT+QT (O) DHL Remisién-cesfirea producto normal *
22 [Falkson/80 13 QT (COPB) DLL Remisidén postparto producto normal *
23 Bornkamm/80 27 No BL Muerte 3 m diagnéstico-6bito pretérmino
24 |Jones/80 15 No BL Muerte 7 d diagnéstico-aborto espontéineo
25 1Amaro/81 29 QT sarcoma Remisién-producto normal de 30 semanas
26 |Lowenthal/82 22 QT BL Muerte 7 s diagnéstico-parto producto normal
27 |Karp/83 25 QT+RT DLL Obito a las 30 semanas
28 |Berrebi/83 31 QT BL Muerte 21 d diagnéstico-parto pretérmino normal
29 |Abhimanyu/85 30 QT (CHOP) PDLL Sobrevida 2 a.—Producto normal de término
30 |Steiner-Saltz/85 | 32 QT (MBACOD) |DI Remisién parto producto normal *
31 |Steiner-Saltz/85 | 37 QT (MBACOD) |DCG Remisién parto producto normal/Muerte x recaida*
32 |Steiner-Saltz/85 40 RT+QT(CHOP) |DCG&P Remigién 2% a-parto producto normal *
33 |Steiner-Saltz/85 | 40 QT (MBACOD) |LLD Remisién- parto producto normal *
34 |Steiner-Saltz/85 | 38 QT _(MBACOD) |DCG Muerte 9 m diagnéstico-prto producto normal *
35 [Steiner-Saltz/85 27 No BL Muerte de ambos - cesfirea *

QT (quimioterapia); RT (radioterapia);Cy (ciclofosfamida); O {oncovin); COPB (ciclofosfamida, vincristina, prednisona
bleomicina); CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, oncovina y prednisona); MBACOD ( metrotexate, bleomicina, ciclofosfami

da vincristina y dexametasona)

»
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3. MATERIAL Y METODOS.

Se realizé una revisién de los expedientes de las pacientes
atendidas entre 1972 a 1985, en forma conjunta por los servicios de Peri_
natologfa del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 2 del Centro Médi
co Nacional y el de Hematologfa del Hospital de Oncologfa del mismo Cen-
tro Médico, siendo en total 13 pacientes, 9 de ellas con diagnéstico de
Enfermedad de Hodgkin y 4 con linfomas No Hodgkin.

Las edades de las pacientes oscilaron entre 18 a 32 afios con
una edad promedio de 24.4 afios.

El total de embarazos en estas pacientes atendidos en el ser-
vicio de Perinatologfa fue de 15.

Por el reducido niimero de casos y la falta de uniformidad en
cuanto a variedad histolégica, estadio, y actividad tumoral durante la
gestacibn, los resultados no se someten a un anflisis estadfstico, sino
simplemente a una confrontacién con los resultados publicados en la lite-
ratura.

4, RESULTADOS

La edad promedio de las pacientes fue de 24.4 afios, siendo la
minima 18 afios y la m&xima 32, El promedio de edades para Linfoma Hodgkin
fue de 24.3 afios y para Linfoma No Hodgkin de 24.5, no mostrando diferen-
cias entre ambos.

Los resultados obstétricos de las 13 pacientes atendidas en la
unidad se muestran en el Cuadro No. 1, que desglosado representa un total
de 33 pestaciones, 15 de las cuales se vigilaron en el servicio de Perina
tologia. 11 correspondieron a embarazos en pacientes con Linfoma Hodgkin
¥ 4 a aquellas con Linfoma No Hodgkin.

De los 33 embarazos, 13 se presentaron antes de establecer el
diagnéstico y por consiguiente el tratamiento, y servirén como controles
para comparar los embarazos una vez que se presenté la enfermedad; 6 emba
razos se desarrollaron durante la terapia o fue necesaria su administra-
cién durante el transcurso del mismo y los 14 restantes fueron concebidos
después de un lapso variable de haber concluido el tratamiento.

Como se puede apreciar en este primer cuadro, los resultados
obstétricos no difieren entre los distintos grupos, y la terapia antineo-
pléasica no compromete importantemente la fertilidad futura, ya que se lo-
graron un nimero semejante de gestaciones (13 y 14) antes y después del
tratamiento respectivamente. )

El niimero de abortos es igual en ambos grupos, 1 caso en cada
uno, correspondiendo a un 7.64% antes del diagnfstico y un 7.15% después
del tratamiento. !Cabe aclarar que el aborto referido en el grupo que re- '
cibi6 tratamiento durante la gestacién fue provocado.

En cuanto a la morbilidad perinatal, representada por prematu
rez, se encontraron 4 casos, 1 en el grupo previo al diagn6stico y trata-
miento, 1 durante el tratamiento y 2 después de la terapia, con valores
porcentuales de 7.69, 16.6 y 14.28 respectivamente.

El nimero de nacimientos de productos a término sanos fue de
11 antes del tratamiento (84.6%), 3 durantel el tratamiento (50%) y 11
después del mismo (78.57%).

En ninguno de los 3 grupos se encontraron productos con mal-
formaciones mayores durante el exémen clinico que se practic6é durante su
estancia en la cuna.
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Con respecto a la via de resolucién de la gestacién, de los 15
embarazos controlados en el servicio, 14 llegaron a la viabilidad: 6 fue-
ron eutocias (42.85%), 4 distocias por aplicacibén de férceps (28.57%), dos
indicados por ceséirea previa y los otros 2 por periodos expulsivos prolon
gados; los 4 productos restantes se obtuvieron por cesérea (28.57%) indi-
cadas por: ruptura prematura de membranas y desproporcién cefalopé&lvica,
ruptura prematura de membranas sin trabajo de parto y con datos de amnioi
tis,presentaci6n de cara y desconociéndose la causa de la cuarta.

Se realizaron asf{ mismo B procedimientos de oclusién tubaria
bilateral, 4 postparto y 4 transcesérea.

La vigilancia prenatal en los primeros afios, de 1972 a 1978 in
cluyS pruebas de funcién placentaria como determinacifn seriada de gonado
trofina coriénica, estriol urinario y oxitocinasa; a partir de 1978 el se
guimiento de los productos incluyé la valoracién clinica, las pruebas car
diotocogréficas y la ultrasonografia.

De las complicaciones importantes durante la gestacién sélo
llaman la atencién 2, una (caso 7) con cuadro gripal en la semana 20 gue
por sus condiciones particulares de inmunosupresién requirié la administra
cién de factor de transferencia, (anteriormente habfa recibido incluso
esteroides como parte de su terapia antineoplésica). El segundo caso (6)
present6 un herpes zoster en el primer trimestre que cedid a la administra
¢ién de analgésicos exclusivamente.

En el cuadro 2 se resumen las caracteristicas de las pacientes
con Linfoma No HOdgkin y sus resultados obstétricos. De las 4 pacientes
el 50% se encontraron en remisién, 2 y 4 afios respectivamente, y se obtu=-
vieron 2 productos a término normales. Las otras 2 pacientes mostraban ac
tividad tumoral y estaban recibiendo tratamiento, una de ellas a base de
quimioterapia y radiaciones ionizantes en el segundo trimestre (50 mes) ,
quien desencadend trabajo de parto espontéineo en la semana 34, obteniéndo
se por parto eutbcico un producto de 1700 gramos, sin malformaciones, que
present6 complicaciones propias de su edad gestacional como ictericia que
cedié con fototerapia, aunque ésta condicion6 cuadros diarreicos, pero fi
nalmente con evolucién satisfactoria, egres6 a los 23 dias con 2040 gramos
de peso. El1 segundo producto estuvo bajo los efectos de la quimioterapia
con ciclofosfamida, vincristina, prednisona y adriamicina, desde la 6a a.
la 29a. semana, ademis de haberse sometido inadvertidamente ( por no haber
se detectado la gestacién), a una linfangiografia en la semana 9, asi mis
mo la paciente requirié terapia adyuvante con imipramina y clorodiazepéxl
do a principios del segundo trimestre en forma consecuente a una crisis
depresiva severa por su estado, y previamente a ello estuvo recibiendo
durante el primer trimestre cloxacilina y gentamicina, habiéndosele detec
tado una faringoamigdalitis por estafilococos. FPR2se a toda esta influen=
cia farmacoldgicayy fisica, que tenfa su repercusién clinica manifestada
por hipomotilidad fetal posterior a cada ciclo de quimioterapia (no corro
borada por cardiotocografia), el producto no mostré malformaciones al na-
cimiento, en la semana 42, aunque su peso se encontrd en limites bajos pa
ra su edad gestacional y manifest6 una leucopenia transitoria que cedié
sin tratamiento en las primeras 48 hrs de vida.

En el cuadro 3 se muestran los hallazgos de las 9 pacientes -
con enfermedad de Hodgkin, en las que se vigilaron 11 gestaciones, 8 de
ellas con perfodos postratamiento entre 2 dfas y 7 afios, obteniefidose 7
productos a término, uno de ellos macrosémico de 4,900 gr, y 1 de pretérmi
no (36, semanas) con peso de 2,150 gr.

Tres pacientes recibieron tratamiento antineoplésico durante
la gestacidén, una de ellas radioterapia a mediastino, cuello y axila en el
primer trimestre, sin proteccién abdominal, el producto se obtuvo por ce-
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sérea a término, no mostrando ninguna malformacién, y el estudio histopato
16gico de la placenta s6lo mostré coriocamnioitis y funisitis consecuentes
a la ruptura de membranas que condicioné el acto guiriirgico.

La segunda paciente (caso 8) bajo tratamiento con Citosin-Ara
binécido y vincristina hasta la 7a. semana de gestacién, desencadend tra-
bajo de parto a las 42 semanas, interrumpiéndose por via abdominal por pre
sentacién de cara y posible brevedad de cordén, que se corrobord en el ac
to quirirgico, con productc masculino de 3,490 gr. Como hallazgo trans-
quirdrgico hubo una tumoraciSn ovérica que se resecd, siendo el reporte
histopatolégico de un teratoma qufstico benigno. Esta misma paciente (ca
so 9) al afio cuatro meses se embarazé nuevamente, ya sin ningin tratamien
to y fue sometida nuevamente a cesérea en la semana 39, obteniendo un pro
ducto femenino de 3,000 gramos, ambos productos sanos y sin malformacio-
nes aparentes. En esta (Gltima cesérea se le practicé salpingoclasia.

La paciente de los casos 10 y 11 fue vigilada en ambas gesta
ciones en la unidad, a ella se le diagnostic6 a los 18 afios un Linfoma
Hodgkin variedad celularidad mixta en estadio I1I-B, tratado con radia-
¢ibn total ganglionar y quimioterapia durante 6 ciclos, peSe a lo cual
presenté una recurrencia seis meses mids tarde, ameritando un nuevo esque-
ma quimioterépico por 6 ciclos més; 17 meses después de este dltimo se
embaraza por primera vez a las 36 semanas se obtiene mediante la aplica-
cién de un férceps Kjielland un producto sano de 2150 gramos, transparto
se colocd un dispositive intrauterino como método contraceptivo, siendo
fallido y a los 30 meses después del Gltimo tratamiento se embaraza nueva
mente resolviéndose esta gestacibén por eutocia con un producto de término
de 2,650 gramos, en el postparto inmediato se realizé salpingoclasia.

Digno de comentarse es el caso 4, de una paciente de 25 afios,
Gesta V, Para IV, en quien se diagndstico enfermedad de Hodgkin a los 6
meses del embarazo previoc al estudiado en la unidad y fue en esa ocasidn
sometida a tratamiento quimioterépico con Vincristina y Endoxane, y no s6
lo tuvo un producto sin malformaciones de término en aquella ocasién, si-
no que sin descontinuar el tratamiento logré un nuevo embarazo, que des-
pués de corroborarlo en la semana 1l en el servicio de Perinatologia, se
perdi6, desconociéndose el desenlace por no haber acudido més a consultas
la sefiora.

El Unico antecedente personal patolégico digno de consignarse
es la presencia de un carcinoma cervicouterino etapa 0, un afio previo al
diagnéstico de Hodgkin, en una paciente que ya habfa tenido dos embarazos,
caso 2.



Cuadro No. 1

RESULTADOS OBSTETRICOS EN PACIENTES CON LINFOMA

HODGKIN Y NO HODGKIN.

Resultados L Embarazos previos Embarazos durante Embarazos posteriores
al diagnéstico la terapia a la terapia
Abortos 1 1 i 1
Productos pretérmino 1 1 2
Productos de término 11 3 11
Malformaciones fetales 0 0 0
Se_desconoce desenlace 0 1 0
TOTALES 13 6 14




Cuadro No. 2
LINFOMA NO HODGKIN

COPA* Ciclofosfamida, Vincristina (oncovin*) Prednisona, Adriamicina.

QT* Quimioterapia
RT* Radioterapia.

i

FA
g %‘ 3
S g g 15 3
ot = - ol [3] ' Q
42 e [ ] f o 3
] [0 4 L [+ ie]
0 =1 o] [~} ﬁ o] n .
<] 0 v ~AN |0 o - o £ 0 0
it (] o] Q © [+] (] 4 E Q, =4 [
[« [y (=] o] o 'U{a Q 0 a 14 o [+
0 - | e [ 49 - Q - ow{ [}
o] o (=] [~ Q o 0 [} [ [0 9 > Q Q ol
(3] Qv 4+ @« E [T« 2 ) + - o @ [4]
— [] ot o oo “ NP [ Q ol E @
Q [} ko] s =4 o E® 0 [ T n [*] & H
o - o N0 ~ o o] -
ko] [o] + o w O P olE el [e] [o] o] [N o (Y] Q
TR - & 16 PRI SIS 0! & 319 S | a P 2
Zo 3] [ 2] [ 3] [} << O HO|HP | @mP B 2] o 3- (4] = Q
1 | 26 | NODULAR ? 32 |No - | - |38 |prsTocico | M | 2850 |9-1 |Sano No
HISTIOCITICO ‘
n
P
2 | 18 | NO HODGKIN RT |19 |si RT |II {34 |EUTOCICO | M | 1700 |8-3 |Ictericia |No e
QT QT |1I ' Diarrea = 2
=g
3 | 25 | LINFOCITICO Qr |25 |si Qr |1 |40 |EUTOCICO | M | 2850 |9-1 |Leucopenia {No |Linfogramal¥em
POCO QT |II transitoria I trim. g
. | DIFERENCIADO Qr |III COPA -
=&
4 | 21 | LINFOCITICO RT |23 |No ~- |-- |42 |Evrocico | M | 2560 |9-1 |Sano No =
POCO Amigda = E
DIFERENCIADO |lecto- -
o Baal
mia. ]



Cuadro No. 3
LINFOMA HODGKIN
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Cuadro 3 (Continuacidn)
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5. DISCUSION.

A pesar de ser relativamente infrecuentes, los linfomas han i
do cobrando una importancia creciente dentro de las patologfias que compli
can el embarazo, debido a algunas de las peculiaridades que los caracteri
zan, como la distribucién bimodal con un pico en la edad reproductiva y el
incremento anual en el nimero de casos (1), particularmente para el tipo
Hodgkin, Su frecuencia real en el presente se ignora, dado que los finicos
autores que proporcionan datos estadisticos son, Stewart en 1952 que repor
ta un caso en 6000 gestaciones (3), y Riva con uno en mil,

La frecuencia en nuestro medio se desconoce y seria dificil es
tablecerla, ya que los casos estudiados provienen de un hospital de concen
tracién de embarazos complicados y no de poblacién abierta, como serfa me
nester en este tipo de andlisis; pero alin asf, el que se hayan detectado
once casos de enfermedad de Hodgkin en los catorce afics revisados, muestra
que existe la probabilidad de hallarla implicada en un proceso gestacional
Y que esa eventualidad amerita un estudio detallado y amplio qme permita
el tratamiento conjunto de la neoplasia y la gestacién sin perjuicio para
ésta.

La literatura, aunque escasa y esporédica, ha logrado crear un
consenso general sobre este tema, pero respecto al otro tipo de Linfomas,
los No Hodgkin, la literatura es mfs bien de tipo descriptivo, limiténdose
el estudio mAs amplio a seis casos (29), y habiéndose reportado hasta el
momento s6lo un total de treinta y cinco casos., Tales cifras se deben a
que estos tipos de linfoma tienen una edad de presentacién tardfa, que og
cila entre la cuarta y quinta décadas de la vida, cuando la capacidad re-
productora ha declinado sensiblemente o ha desaparecido.

Dentro de la casufstica del Hospital de Ginecologia y Obste-
tricia No. 2 del Centro M&dico Nacional, el 26.6% (4 pacientes) del total
de linfomas, corresponde a la variedad No Hodgkin, y aunque como se men-
ciona, la edad de presentacién es mayor, esto no pudo corroborarse en nues
tro estudio, ya que las diferencias de edad entre ambos grupos no son sig
nificativas.

A lo largo de esta tesis se ha enfocado el problema del emba-
razo asociado a esta patologia desde varios puntos de vista, mismos que
se utilizarén para dirigir la discusién. El primero, uno de los més in-
teresantes y controvertidos, ha sido el referente al efecto que el embara
20 puede tener sobre la evolucién natural de un linfoma y que ha variado,
desde la opinién de Southam (5) de que las pacientes gravidas tenfan menor
supervivencia y peor pronéstico, hasta la de Barry (7) que ha prevalecido
desde 1962, apoyada por inumerables autores, que demuestra que la gesta~-
cibén por sf misma, no altera el curso de la neoplasia, opinién a la cual se
suma este estudia, ya que en los quince casos que aborda, ninguna de las
* pacientes en remisién presenté reactivaciones tumorales durante la gesta-
cién y/o el puerperio temprano, y aquellas que cursaron el embarazo en fa
se activa, no presentaron agravamiento del linfoma.

El punto de vista contrario, relativo al efecto que pueda te-
ner la neoplasia sobre la gestacién, el parto, el puerperio y la fertili-
dad, se ha reportado reiteradamente en la bibliografia como nulo. Aunque
por el momento no sea posible realizar un anélisis estadistico, el bosque
jo comparativo de los resultados obstétricos en las pacientes estudiadas
muestra lo siguiente:

* la incidencia de abortos antes y después del diagn&stico
y tratamiento no cambia, lo que confirma las conclusiones de Kasdon (6) y
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Myles (10), de que la incidencia de abortos es exactamente la misma que en
poblacién abierta

* con respecto a los controles, la frecuencia de prematurez es
el doble en las pacientes que han recibido tratamiento, hecho que en la 1i
teratura ya se habfa considerado como probable.

* el desenlace del embarazo no cambio por la presencia de un
linfoma en la madre, y la posibilidad de optar por la interrupcién de la
gestacién por via abdominal o de la aplicacién de un férceps, estuvo deter
minada exclusivamente por eventos obstétricos no relacionados con la enfer
medad. En ningin caso fue necesario interrumpir la gestaci6én o inducir el
nacimiento antes de tiempo con fines diagn6sticos o terapéuticos, como pro
ponen Boes (11) y Jacobs (12) en sus respectivas revisiones.

El riesgo que la enfermedad en sf misma puede ocasionar al pro
ducto qued6 establecido muy tempranamente en la literatura con la publica
cién que en 1925 hicieron Priesel y Winkelbauer, en la que sostenfan la hi
pStesis del paso transplacentario de la neoplasia, factible teéricamente,
pero que finalmente carecia de datos para justificarfe y no se ha repetido.
Sin llegar a estos extremos de neoplasia congénita, es de preocupar la .:
suerte de estos bebés, aunque tanto en la literatura como en este estudio
no se observa afectado el niimero de recién nacidos vivos y sanos, siendo
comparables los tres grupos por su carencia de &bitos, o de productos con
malformaciones mayores, tan temidas por los efectos deletéreos que tanto
la quimioterapia como la radioterapia han demostrado sobre los productos
en gestacién, no s6lo en animales, sino también en humanos en situaciones
trigicas como el suceso de la radiacién atémica en Hiroshima y Nagasaki,

o por el uso indiscriminado de la radiacién diagnéstica; un resumen amplio
y detallado de estos riesgos, se encuentra en la publicacién de Sweet (14),
y aunque algunos autores como McKeen (21) recalcan los efectos adversos,
sobre todo de la combinacifn de ambas técnicas, el consenso mundial es de
que, pese al riesgo potencial teérico, la administracién de quimioterépi-
cos s0los o en combinacién, sobre todo durante el segundo y tercer trimes
tres de la gestacién, estl casi exenta de efectos sobre el feto (12, 22.
23,24). De las pacientes estudiadas, una recibié quimioterapia en el se-
gundo trimestre, dos durante el primero y una més recibié tratamiento com
binado a base de ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, y prednisona
durante los tres trimestres; de las cuatro se obtuvieron tres productos
sanos y sin malformaciones aparentes, naciendo dos de ellos a término y
uno en la semana 34; el cuarto caso se perdié después de la semana 11 por
que la paciente no acudi6 mis a sus citas, pero previamente ella habfa te
nido un hijo clfinicamente sano recibiendo el mismo esquema de citotéxicos
a partir del sexo mes de ese embarazo.

En cuanto a la radioterapia, se ha hablado frecuentemente de
su riesgo de teratdgenicidad, mutagénesis y carcinogénesis (Sweet,14), en
trabajos tan interesantes como el de Becker y Hyman (15) que con un fantas
ma fetal calcularon la radiacién que recibfa el producto, tanto con las
distintas técnicas, como de acuerdo a su edad gestacional, y si bien lo-
graron una menor radiacidén para el producto en tanto su edad gestacional
fuera menor, la susceptibilidad al dafio durante la embriogénesis era mu-
cho mayor. Gracias a sus estudios, en la actualidad podemos utilizar la
radioterapia como arma terapéutica en la mujer embarazada, con minimo ries
go para el producto, sobre tode si nos apegamos al principio de no propor
cionarle mds de 10 rads, dosis méxima limite de seguridad para el feto(11).
Sin embargo, algunos autores como la Dra. Jacobs (12) sugieren el aborto
terapéutico cuando se ha utilizado la radiacifn, de més justificada si és
ta fue directamente a pelvis o abdomen o durante el primer trimestre .
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De los casos revisados, una paciente recibié radiacién supra-
diafragmatica en el primer trimestre, sin proteccién abdominal, y otra
fue sometida a una linfangiograffa en la semana 9, desconociendo su gravi
dez; ambas prosiguieron sus embarazos y tuvieron productos sanos a térmi-
no.

En cuanto a la linfangiograffa, su valor para la estadificaci6n
es tan grande, que autores como Thomas (13), abogan por llevarla a cabo afin
durante la gestacién, de preferencia evitando el primer trimestre y redu-
ciendo la radiacién a menos de 1 rad, al tomar una séla placa a las 24 hrs.
de inyectado el medio de contraste.

La tercera paciente que recibié radioterapia, fue en el So. «
mes y asociada a quimioterapia, desencadenando trabajo de parto prematuro
a la semana 34, como Unica complicacién, ya que el producto no mostré mal
formaciones, pese a que se encontraba en el grupo de mayor riesgo propues
to por Holmes (20), el de los fetos sometidos a la combinacién de ambos mé
todos, que no s6lo les causaba malformaciones, sino que en la madre compro
metfa la fertilidad.

Y centréndonos en el tema de la fertilidad, el estudio més com
pleto a este respecto es el de Horning, (27) que concluye que la inferti-
lidad se relaciona directamente con la exposicién gonadal tanto a la qui-
mioterapia como a la radioterapia y con la edad de la paciente, siendo el
grupo mis afectado el que recibe ambas y se encuentra por arriba de los
30 aflos. De las pacientes estudiadas, la posibilidad de un embarazo pos-
terior no se vi6 deteriorada por la enfermedad o por la terapia institui-
da, como lo demuestran los quince embarazos logrados con posterioridad a
haberse realizado el diagnéstico e incluso el tratamiento, y los 6 que se
suscitaron durante el proceso terapéutico. La falla ovérica que se habfa
propuesto como consecuencia de la quimioterapia, en ocasiones no es sufi-
ciente para evitar la ovulacién, como lo ejemplifican los casos de la pa-
ciente nimero 7 que suspendié la quimioterapia 2 dfas antes de su Gltima
menstruacién y la paciente 4 que pese a la quimioterapia doble se embarazb,
aunque se desconoce el curso de esta gestacién; también la paciente nime-
ro 8 concibié estando bajo doble esquema de citotéxicos, llevando esa ges
taci6n a término sin malformaciones fetales.

Por todo lo dicho, podemos concluir que la paciente portadora
de un linfoma puede ser concebida como una persona a quien la medicina
actual brinda un gran niimero de posibilidades para mantener en remisién
su enfermedad, e incluso con la capacidad de embarazarse. Es obligacifén
del ginecobstetra evitarle un embarazo durante su quimioterapia o radio-
terapia, tomar las medidas necesarias para proteger su funcién ovérica,
ya sea quirirgicamente con ooforopexia u hormonalmente, de tal suerte
que sc: preserve en, lo posible la funcién reproductora y se mantenga la
hormonal, si la paciente no desea una gestacién. El médico debe ser tam-
bién un apoyo, tanto para el consejo como para la consecucién de la gesta
cién planeada y deseada, en el momento propicio para la misma, que se ha
propuesto idealmente s6lo 2 afios después del inicio de la remisién (7),
¥, cuando finalmente el embarazo se presente, debe estar preparado para
enfrentarse a todas las vicisitudes que puede llevar aparejadas, por el
riesgo siempre presente de reactivaci6n de la enfermedad, independiente-
mente de la gestacién, y la necesidad del uso de quimioterapia y radiote
rapia durante la misma,con los dafios potenciales que esto pueda ocasionar
a la madre y a su bebé, siempre con la finalidad de ofrecer la mejor op-
cién a ambos.
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De los casos revisados, una paciente recibié radiacién supra-—
diafragmitica en el primer trimestre, sin proteccién abdominal, y otra
fue sometida a una linfangiografia en la semana 9, desconociendo su gravi
dez; ambas prosiguieron sus embarazos y tuvieron productos sanos a térmi-
no.

En cuanto a la linfangiograffa, su valor para la estadificacién
es tan grande, que autores como Thomas (13), abogan por llevarla a cabo aln
durante la gestacién, de preferencia evitando el primer trimestre y redu-
ciendo la radiacién a menos de 1 rad, al tomar una sSla placa a las 24 hrs.
de inyectado el medio de contraste.

La tercera paciente que recibié radioterapia, fue en el 50.
mes y asociada a quimioterapia, desencadenando trabajo de parto prematuro
a la semana 34, como \inica complicacién, ya que el producto no mostrd mal
formaciones, pese a que se encontraba en el grupo de mayor riesgo propues
to por Holmes (20), el de los fetos sometidos a la combinacién de ambos mé
todos, que no sblo les causaba malformaciones, sino que en la madre compro
metfa la fertilidad. -

Y centréndonos en el tema de la fertilidad, el estudio més com
pleto a este respecto es el de Horning, (27) que concluye que la inferti-
lidad se relaciona directamente con la exposicién gonadal tanto a la qui-
mioterapia como a la radioterapia y con la edad de la paciente, siendo el
grupo més afectado el que recibe ambas y se encuentra por arriba de los
30 aflos. De las pacientes estudiadas, la posibilidad de un embarazo pos-—
terior no se vi6 deteriorada por la enfermedad o por la terapia institui-
da, como lo demuestran los quince embarazos logrados con posterioridad a
haberse realizado el diagnéstico e incluso el tratamiento, y los 6 que se
suscitaron durante el proceso terapéutico. La falla ovlrica que se habia
propuesto como consecuencia de la quimioterapia, en ocasiones no es sufi-
ciente para evitar la ovulacién, como lo ejemplifican los casos de la pa-
ciente niimero 7 que suspendié la quimioterapia 2 dfas antes.de su dltima
menstruacién y la paciente 4 que pese a la quimioterapia doble se embarazf,
aunque se desconoce el curso de esta gestacidn; también la paciente nime-
ro 8 concibié estando bajo doble esquema de citotéxicos, llevando esa ges
tacién a término sin malformaciones fetales.

Por todo lo dicho, podemos concluir que la paciente portadora
de un linfoma puede ser concebida como una persona a quien la medicina
actual brinda un gran nimero de posibilidades para mantener en remisién
su enfermedad, e incluso con la capacidad de embarazarse. Es obligacién
del ginecobstetra evitarle un embarazo durante su quimioterapia o radio-
terapia, tomar las medidas necesarias para proteger su funcién ovérica,
ya sea quiridrgicamente con ooforopexia u hormonalmente, de tal suerte
que. se preserve en lo posible la funcién reproductora y se mantenga la
hormonal, si la paciente no desea una gestacién. El médico debe ser tam-—
bién un apoyo, tanto para el consejo como para la consecucién de la gesta
cién planeada y deseada, en el momento propicio para la misma, que se ha
propuesto idealmente s6lo 2 afios después del inicio de la remisién (7),

y, cuando finalmente el embarazo se presente, debe estar preparado para
enfrentarse a todas las vicisitudes que puede llevar aparejadas, por el
riesgo siempre presente de reactivacién de la enfermedad, independiente-
mente-de la gestacién, y la necesidad del uso de quimioterapia y radiote
rapia durante la misma,con los dafios potenciales que esto pueda ocasionar
a la madre y a su bebé, siempre con la finalidad de ofrecer la mejor op-
cién a ambos,
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6. CONCLUSIONES.

* E1 linfoma Hodgkin asociado a la gestacidn se encontrd en
once ocasiones durante los catorce afios de revisién.

* Los Linfomas No Hodgkin asociados al embarazo se presenta-
ron solamente en cuatro pacientes, lo cual representa el 26.6% del total
de linfomas

* No se encontraron diferencias significativas en el promedio
de edades maternas de ambos grupos.

* En los quince casos estudiados no se demostrS ningin efecto
adverso de la gestacién sobre el curso natural de la neoplasia.

* La neoplasia a su vez, no aumenté la frecuencia de abortos,
partos pretérmino o productos con malformaeiones clinicamente detectables.

* La decisi6én de la via y momento phra la interrupcién de la
gestacifn se bas6 exclusivamente en consideraciones obstétricas.

* La quimioterapia, sobre todo en el segundo y tercer trimes-
tres de la gestacién, es relativamente inofensiva para el producto.

* La radiacién diagnéstica y terapéutica puede ser inocua para
el feto si se planifica adecuadamente.

* La quimioterapia y la radioterapia no demostraron haber
comprometido la fertilidad de las pacientes.

* Es responsabilidad del médico mantenerse actualizado para
poder ofrecer, tanto a la madre como a su hijo, la mejor opci6n que los
adelantos oncolégicos y obstétricos les puedan brindar.
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