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A mis Padres y hermanos:

Por todo su apoyo en estos afios.

Pero sobre todo a ti, SENOR:

por quien es posible todo en este mundo.

¢ Quién es el buen médico?

El que tiene mucha clientela?

;Fl que gana mucho dinero en su profesion?

:El que adquiere muchos titulos?

¢El que tiene muchos diplomas?

No.

Buen médico es aquel a quien sus colegas consideran buen médico.

Recordar que el objeto de Ja Medicina no es dar mds afios a la vida, sino més
vida a los afos.

Médico: jcondcete a ti mismo!
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ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Las leucemias agudas son transtornos malignos que resultan de transformacién
necopldsica de precursores hematopoyéticos. Se caracterizan por una proliferacién de
céhulas inmaduras llamadas blastos en la médula 6sea y sangre periférica y se asocian
con citpenias, incluidas la anemia, granulocitopenia y trombocitopenia. La incidencia es
de 5 por 100,000 en la poblacién general por afio. La sobrevida media en pacientes no
tratados es de 2 a 3 meses. (1) Los avances en la quimioterapia y en ¢l manejo de
apoyo en estos pacientes han conducido a una sobrevida media de 1 a 2 aitos con un 20
a 40% de pacientes con sobrevivencia a largo plazo. (2) Actualmente, terapias muy
intensivas como transplante de médula dsea estan bajo uso y resultan en sobrevivencia
mayor a largo plazo. Afortunadamente la incidencia de leucemia en el embarazo se ha
estimado de 1 de cada 75,000 embarazos. (3) Hasta ahora ha habido alrededor de 400
casos reportados en la literatura mundial. (4) El manejo de este tipo de pacientes
embarazadas requiere del manejo conjunto de el obstetra, hemato-oncélogo, paciente y

familia.

ETIOLOGIA.

La mayoria de los casos de leucemia aguda se desarrollan de novo y no se
relacicnan con causa conocida. Existen sin embargo, un nimero de factores genéticos
que juegan un papel en el desarrollo de la leucemia como ciertas condiciones que
resultan de anormalidades cromosémicas como el sindrome de Down, Klinefelter y
Turner, pues estan asociados a un aumento en la incidencia de leucemia, (1) Las
condiciones hereditarias en las cuales existe dafio cromosdmico o falta de reparacién del
material genético tales como la anemia de Fanconmi y el Sindrome de Bloom o

condiciones asociadas con deficiencia inmunitarta tales como la ataxia-telangectasia o



agammaglobulinemia ligada al X se asocian también a alta incidencia de leucemia. (1)
las enfermedades mieloproliferativas c¢rénicas (leucemia mielégena crémica) vy
sindromes mielodispldsicos pueden evolucionar a leucemia aguda después de un periodo
variable de tiempo. La exposicién a benzeno y otros solventes se ha relacionado a el
desarrollo de leucemia, La radiacién ionizante y quimioferapia, particularmente los
agentes alguilantes, también se conocen como leucemogénicos. Las leucemias
secundarias son frecuentemente resistentes al tratamiento. {1)

El embarazo puede ser en alguna forma, un estado de inmunosupresién en el
cual el sistema inmune tolera el antigeno paterno extrafio al feto. De cualquier forma,
el embarazo no predispone a las pacientes al desarrollo de leucemia. De hecho, algunos
autores han especulado que la incidencia de leucemia y embarazo es menor que la
esperada para este grupo de edad, debido a que la leucemia por si misma predispone a

esteriidad. (5)

DIAGNOSTICO.

La leucemia aguda se clasifica de acuerdo a la célula de origen. La leucemia
mielgena aguda (LMA) se deriva de un precursor mieloide maligno, mientras que la
leucemia linfobldstica aguda (LLA) es el resultado de una transformacién maligna que
ocurre a nivel de progenitor linfoide. En ocasiones, el proceso leucémico se origina en
una célula hematopoyética mds primitiva, en la cual el blasto leucémico puede carecer
de fenotipo tanto mieloide como linfoide o, en casos raros, puede tener ambos. La
LMA se presenta mds frecuentemente en los adultos, mientras que la LLA afecta
predominantemente a nifios. (1)

Las leucemias se clasifican de acuerdo al sistema Franco-Americano-Britdnico
{FAB), el cual se basa en la apariencia histolégica de la sangre periférica, médula ésea
y biopsia. Se usan tinciones especiales y reacciones enzimdticas para diferenciar los

varios subtipos de leucemia. En general, los blastos observados en la LMA tienden a



ser mds grandes en tamafio que los de la LLA. El citoplasma es mayor y se observan
frecuentemente grénulos. Se presentan cuerpos de Auer en aproximadamente 50% de
Jos casos de LMA. El nucléolo bien definido es caracteristico de las leucemias
mielodes, mientras que los linfoblastos de la LLA tienden a ser menores y mas
redondeados con un nticleo redondo central. Los blastos de la LLA del adulto pueden
ser mds irregulares en tamafio y forma, pero el nucléolo también es indistinto. Es
importante distinguir entre leucemia mieloide aguda y linfoide aguda ya que difiere el
prondstico y tratamrento. Las reacciones enzimdticas y tinciones especiales como
mieloperoxidasa, Suddn negro, estearasa no especifica y 4cido periddico de Schiff
(PAS) son de utilidad en este aspecto. La microscopfa electrénica también es 1til si se
observan grdnulos itracitoplasmdticos. (1)

Los anticuerpos monoclonales que identifican un linaje especifico de anticuerpos
de superfice puede ser utilizado para establecer un fenotipo inmunolégico,
diferenciando entre leucemia mieloide o linfoide. (1) Estos agentes también pueden
ayudar a distinguir los distintos subtipos de LMA y LLA. El andlisis inmunofenotipico
es actualmente una ayuda 1itil y frecuentemente un paso inicial para el correcto
diagnéstico de leucemia aguda. Este abordaje es particularmente importante en el
diagnéstico diferencial de leucemias agudas no clasificables por la morfologia standard
y la citoquimica, sugiriéndose un panel de 9 anticuerpos monoclonales (CD2, CD3,
CD7, CDI10, CD19, CD20, Cb13, CD33, CD41) como suficientemente confiables,
rdpidos y razonablemente de bajo costo para la tipificacién de leucemias agudas, (6)
Este andlisis inmunofenotipico es itil en 1a LLA debido a que los subtipos responden
diferente a la terapia. En nifios, la LLA con marcadores de células tienen un prondstico
desfavorable caracterizado por progresién rdpida, pobre respuestz a la terapia y pronta
recaida. La mayorfa de las LLA no-T son de linaje celular B; aunque la mayorfa de los
casos no tienen inmunoglobulina de superficie y se clasificaron alguna vez como LLA

no-T no-B, se derivan de células B inmaduras y en la mayoria de los casos expresan un

4



antigeno comin de LLA (CALLA). (1) Las LLA CALLA-positivas son comunes en
nifios, la mayoria de los cuales se curan con quimioterapia. El andlisis cromosdmico de
éstas células leucémicas también es til para el diagndstico y pronéstico. Por ejemplo,
la presencia del cromosoma Philadelphia en la LLA indica probre prondstico. Los
pacientes con LMA que tienen el cariotipo de los blastos leucémicos revela un
intercambio de material genético entre los cromosomas 8 y 21, los cuales tienen un
buen prondstico y es posible que entren en remisién sostenida. (1) El diagndstico de
leucemia aguda se hace analizando la sangre peniférica y del aspirado de médula Gsea.
Los pacientes pueden presentar anemia inexplicable, trombocitopenia o pancitopenia.
Pueden presentarse también con fatiga, hemorragia, fiebre, disnea o dolor dseo. La
cxploracién  fisica puede revelar palidez y petequias, hipertrofia gingival,
hepatoesplenomegalia y linfadenopatia. El diagnéstico diferencial incluye infeccidn

viral, leucemia crénica y reaccién leucemoide. (1)

FISIOPATOLOGIA.

La leucemia aguda es evidente en la médula Gsea s6lo cuando existen 1((9)
células leucémicas. Toma aproximadamente 120 dias en acumularse las células
leucémicas. El proceso de transformacién maligna es sujeto de investigacién
actualmente. Los retrovirus se han implicado en la patogénesis de la leucemia. (2) Sdlo
1 virus, -el HTLV-1- se ha asociado con el desarrolle de lencemia en el hombre. (1,2)
La infeccién por HTLV-] es endémica en Japén y el Caribe. El HTLV-1 es similar al
HIV. El HTLV-1 esta asociado con la leucemia de fos adultos de células T. (2).

Los oncogenes también se han implicado en la patogénesis de varias neoplasias,
entre ellas las leucemias. Por ejemplo, existen evidencias de arreglos estructurales en
anormalidades cromosémicas especificas para ia leucemia que incluyen omcogenes
como el myc. (1) Las manifestaciones y complicaciones de la leucemia aguda son el

resultado de la proliferacién de las células leucémicas y la asociacion de anemia,



granulocitopema y trombocitopenia, Las infecciones y hemorragias son comunes y son
causa de muerte en estas pacientes, Las infecciones pueden ser bacterianas o fiingicas o
secundarias a otros organismos oportunistas. La hemorragia puede exacerbarse por
coagulacién intravascular diseminada (CID) en la LMA y es mas comiin en la leucemia
promielocitica por la liberacién de grdnulos citoplasmdticos que contienen
procoagulantes, especialmente durante la terapia citotdxica. (7) Las células leucémicas
también pueden infiltrar tejidos normales como higado y bazo, resultando en
hepatoesplenomegalia. Puede infiltrar encfas, piel, membranas mucosas, ganglios
linfiticos o meninges. El sistema nervioso central es un santuario para la leucemia y se
puede infiltrar en cualquier tipo de leucemia aguda, pero es mds comun en la LLA. (7)

E! sindrome hiperleucocitico es otra complicacién de la proliferacién
incontrolada de las células leucémicas, es mds comun en la LMA que en la LLA y se
presenta cuando las cuentas leucocitarias alcanzan 50,000-100,000 mm3. Los
mieloblastos son mas grandes y gruesos que los linfoblastos, que ocasionan infiltracién
perivascular y taponamiento de la microvasculatura del pulmdn y cerebro que conducen
a hemorragia y trombosis. Los sintomas incluyen disnea, visi6n borrosa, letargia,
ataxia, delirio y coma. Si no se trata, puede resultar en hemorragia cerebral y muerte.
Estd indicada la rdpida citoreduccién con leucoféresis de emergencia. La leucoféresis se
ha realizado en forma segura durante el embarazo con buenos resultados. (8,9) Se han
reportado en la literatura patrones de presentacién poco usuales incluyendo sindrome de
leucostasis, coagulacién intravascular diseminada, sarcoma granulocitico, leucemia del
sistema nervioso central, leucemia cutis, sindrome de Sweet, pyoderma gangrenosum
gntre otras, las cuales tienen un impacto en el manejo del paciente. (10)

Se ha reportado también la presencia de LLA diagnosticada secundariamente a
un sindrome de vena cava superior, la cual fué sometida a quimioterapia obteniéndose

un Tecién nacido prematuro en buen estado. (11) Se reporta también en la literatura la



presencia de embarazo compiicado con LLA e infiltracién mamaria bilateral como

signo cardmal. (12)

EFECTCO DEL EMBARAZO EN LA LEUCEMIA,

Aunque el embarazo puede ser un estado de inmunidad alterada, parece no
afectar la historia natural de la leucemia. (13-16) La tasa de remisién completa después
de induccién con quimioterapia standard debe ser comparable a la de la poblacién
general (S0-80%) siempre y cuando se establezcan adecuadamente durante el embarazo.
(17) Sin embargo, el embarazo puede afectar adversamente las posibilidades de
remisién o cura en la madre si se administran dosis subGptimas de quimioterapia o si el

tratamiento es retrasado en un intento de proteger al feto. (15,18)

EFECTO DE LA LEUCEMIA EN EL EMBARAZO.

La leucemia puede hacer que el manejo obstétrico sea dificil. El aborto
espontdneo ocurre en presencia de trombocitopenia que incluye hemorragia severa que
ponga en peligro 1a vida de la paciente, {19) El aborto terapéutico, la operacion cesdrea
o el parto vaginal también pueden ser peligrosos si no se puede mantener el apoyo
plaquetario. De 1gual forma, las complicaciones infecciosas obstétricas pueden ser
fatales en presencia de neutropenia. (14) Si se ha planeado el aborto terapéutico,
algunos autores alegan que el mejor abordaje es tratar a la madre con terapia citotéxica
previo al procedimiento. Estos autores sefiafan que la terminacién del embarazo es mds
segura cuando se ha alcanzado la remisidn y cuando las cuentas periféricas han llegado
a la normalidad. (13,17,20,21) Otros argumentan que el aborto se puede realizar sin
quimioterapia siempre y cuando se tenga apoyo con productos sanguineos y
antibidticos, {22,23) En forma similar, cuando la leucemia se presenta ya avanzado el
embarazo, algunos autores favorecen la induccién del parto antes del fratamiento para

proteger al feto de la quimioterapia. {24) Otros argumentan que es mejor la induccién
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del parto después de la remisién con quimioterapia. (21,25,26,27) Muchos autores
favorecen el monitoreo fetal para planear el nacimiento tan pronto como el feto es
viable, (20) El nacimiento debe ser planeado para que coincida con una recuperacion en
las cuentas sanguineas maternas después de quimioterapia, (13,17,28) Hasta que exista
mas informacién en cuanto a la intervencién obstéirica, la decision de cuando
interrumpir el embarazo debe ser individualizada. (23)

El tratamiento de la leucemia durante el embarazo ha sido variable. En las
\iltimas décadas se ha mejorado 1a sobrevivencia fetal. La literatura sugiere que con un
tratamiento hematolégico y obstétrico agresivo se pueden lograr tasas de sobrevivencia
fetales de 80-95% cuando la leucemia aparece en €l embarazo. Esto es atribuible a la
mejorfa de la atencién obstétrica, avances en la disposicién de productos sanguineos,
mejor control de las complicaciones infecciosas y el desarrollo de quimioterapia
efectiva. (23)

La literatura indica que existe mayor incidencia de prematurez y bajo peso al
nacer en nifios nacidos de madres con leucemia. (3,4,17,28) Entre mas temprang se
haga el diagndstico de leucemia durante el embarazo, mayor serd la probabilidad de que
se presente prematurez y bajo peso al nacer. La mayoria de los autores estan de acuerdo
en que es relativamente seguro administrar quimioterapia durante el segundo y tercer
trimestre. (3,16,25,27,28,29,30,31) Se ha reportado mielosupresién transitoria cuando
se ha usado quimioterapia con el embarazo avanzado (4,14,28) aunque todos han tenido
recuperacién completa en sus cuentas hemdticas con el tiempo. Se ha publicado
recientemente anemia severa y neutropenia en un prematuro cuya madre recibio
quimioterapia para leucemia aguda durante el embarazo. (32) La seguridad de la terapia
citotéxica durante €l primer trimestre no se ha establecido. Nicholson reporté en 1968
una ncidencia de malformaciones congénitas de 10% cuando las pacientes recibieron
quimioterapia y radiacién en el primer trimestre. (33) Mds adn, la terapia se ha

administrado en el embarazo temprano sin dafio aparente al feto. (4,15,17,20,25,28) La



serie mas grande es la publicada por Reynoso (25) con 49 casos y s6lo | producto con
malformaciones congénitas. Schafer reporté | caso de defecto en las extremidades
distales. (34) Segiin datos de Kawamura, en Japdn, en 1993 recolecté 103 pacientes en
todo el pais en un estudio retrospectivo de 1975 a 1993 concluyendo entre otras cosas,
que el tratamiento debe instituirse lo mds pronto posible. (35) La quimioterapia puede
causar también anormalidades cromosémicas en el feto como lo reporta Mauer y
Schleuning. (36,37) Hay muy pocas series que reporten el seguimiento a largo plazo de
los mfios expuestos in Utero a quimioterapia pero las que existen no reportan
anormalidades significativas en el desarrollo o crecimiento, aunque no se establecen
secuelas como esterilidad, neoplasias u otros defectos. (4,25) En Argentina se ha
reportado también la experiencia con quimioterapia, relacionando los efectos
teratogénicos principalmente a los antimetabolitos y agentes alquilantes. (38) En China
se reporta un estudio retrospectivo de 1973 a 1993 en el cual se incluyeron 15 pacientes
con leucemia y embarazo, en donde se describe que no existié dafio al feto cuando la
terapia se inicié ya avanzado el embarazo pero con pobre prondstico para el feto
cuando ésta se imicié temprano en el mismo, aunque esto dltimo tiene un beneficio
mayor para la madre. Recomiendan también la suspensién temporal de la terapia
durante el parto acompafiada de medidas de apoyo. (39) En otra serie reportada por
Zuazyu, se recolectaron 56 embarazos que coincidfan con leucemia o linfoma en 10
hospitales, encontrando s6lo 1 caso de malformacién mayor. (40) En otro interesante
estudio publicado por Avilés, de un total de 43 nifios nacidos de madres con neoplasias
hematolégicas - 7 eran de lencemia- y que fueron tratadas con quimioterapia en el
embarazo, con edades que variaron de 3 a 19 afios, se encontré normal la funcién
inmune, fisica, neuroldgica, psicolégica y hematolégica, ademds de tener un estudio

citogenético normal todos ellos. (41)



TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA EN EL EMBARAZO.

Una vez que el diagndstico de leucemia se ha hecho, no se debe retrasar el
tratamiento. La paciente debe ser colocada en un cuarto aislado. El médico tratante
debe poner especial atencién a signos y sintomas de hemorragia o infeccién. Se debe
dar apoyo como transfusién de plaquetas cuando ¢stas sean menores a 20,000/mm3 o
por debajo de 50,000/mm3 cuando exista hemorragia. Se debe transfundir paquete
globular para mantener la hemoglobina por arriba de 9 g/dl. Si la paciente esta febril
con cuentas de granulocitos menores de 50,000/mm3 se considera una urgencia médica.
La paciente debe ser policultivada y sometida a una exploracién fisica detallada. Se
deben prescribir antibiGticos agn antes del resultado de los cultivos, La mayor parte de
los médicos eligen una penicilina semisintética y un aminoglucésido. La anfotericina B
s¢ emplea empiricamente para posible infeccién por hongos o si la fiebre pesiste a pesar
de antibiGticos. En general, la quimioterapia se inicia tan pronto como se haga el
diagnéstico. El curso inicial de quimioterapia se llama induccién y tiene la finalidad de
reducir el nimero total de células neopldsicas a un nivel en que no sean detectables en
la médula 6sea. Esto se conoce como remisién. Después de esto se aplica una dosis
adicional (consolidacién) que se administra para erradicar las células neopldsicas
resistentes a la induccion. La quimioterapia se puede prescribir en forma continua o
intermitente y puede otorgarse por une o mas afios después de la reduccién tumoral,
esto se llama terapia de mantenimiento y es de rutina en pacientes con LLA. Todo ello
requiere de un equipo interdisciplinario, pues el tratamiento requiere de evaluaciones
médicas, éticas y psicologicas. Estd reportado que se sugiere la terminacién del
embarazo en el primer trimestre, pero cuando se usa la quimioterapia, se alcanzan
remisiones sostenidas objetivas de la enfermedad con el subsecuente nacimiento de un
recién nacido normal, (42) Sin embargo, se ha reportado también el caso de una mujer
joven cont LLA en la cual se obtuvo remisién con vincristina y prednisona y que

presentd recaida de Ia enfermedad a las 17 semanas de embarazo, requiriendo de nuevo
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smensificar la terapia y obligando a practicar operacién cesdrea a los 7 meses de
embarazo que culmind con el nacimiento de un nifio normal. (43) El transplante de
médula ¢sea (alogénico o autSlogo) es una alternativa a la terapia de consolidacion
para pacientes que alcanzan una remision completa. Encontramos varios casos en la
literatura como ejemplo de ello. Maruta reporta 1 caso de transplante de médula ésea y
embarazo normal 6 afios después del mismo, con un recién nacido que presentd
dmcamente hipospadias. (44) Milliken reporta 3 embarazos en 2 mujeres después de
transplante alogénico de médula 6sea que culminaron con exitosos nacimientos de nifios
sanos en quienes sus madres habfan padecido previamente leucemia aguda. (45) Por su
parte, Lipton reporia 3 casos de transplante de médula ésea por LLA que culminaron
con 2 embarazos exitosos -una paciente de 27 afios- y 1 aborto esponténeo del primer
tnmestre. (46) Samuelsson reporta también una paciente de 28 afios en quien se habia
realizado transplante de médula Gsea por LLA 4 afios antes y que culming con el
nacimiento de un recién nacido sano. Remarca aqui que es posible el embarazo
posterior después de haber utilizado transplante de médula dsea con radiacién corporal
total y aitas dosis de quimioterapia, demostrando también la restauracién de la funcién
ovérica en forma posterior. (47)

Para pacientes con LMA, la induccién con quimioterapia usualmente incluye
citarabina {(ara-C), un antimetabolito y daunorubicina, una antraciclina. Durante la
induccién existe una importante lisis de células que puede producir desequilibrio
hidroelectrolitico o dafio renal si no se mantiene una adecuada hidratacién y gasto
urinado. Para adultos con LLA, la induccién comiinmente incluye vincristina, un
inmbidor de la mitosis, prednisona y daunorrubicina y puede incluir L-asparaginasa, un
inhibidor de la sintesis de proteinas. Las pacientes con LLA tienen un alto riesgo de
invasién al sistema nervioso central y frecuentemente reciben terapia para prevenir la

misma. La terapia de mantenimiento usualmente incluye metotrexate, un
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antimetabolito, y 6-mercaptopurina, un andlogo de purinas, vincristina y prednisona.
{48-56)

Existen también reportes de casos tratados en Espafa por Requena 'y cols. y otro
caso en Argentina por Oviedo y cols, (57,58) Se reporta un caso de el nacimiento
exitoso de un recién nacido en una mujer de 25 afios con LLA quien 3 afios
previamente se habfa diagnosticado con multiples abscesos hepéticos como

consecuencia de terapia de reinduccién, (59)

FUNCION REPRODUCTIVA POSTERIOR.

En los ltimos afios se ha observado la funcién reproductiva de las mujeres que
han sido sometidas a tratamiento por LLA, tanto ellas como su descendencia. Nygaard
y cols. en un estudio que inclufa casos de Dinamarca, Finlandia, Islandia, Noruega y
Suecia, incluyé 981 nifios que habfan sido tratados por leucema aguda, incluyendo
posteriormente a quienes habfan pasado los 18 afios sin recaidas para analizar su
fertilidad (n=299). Se registraron 48 nacimientos de estos 299 pacientes, de los cuales
sélo | tuvo malformaciones congénitas. Concluyeron que la primera generacién de
nifias tratadas exitosamente durante su nifiez por LLA, parecen temer un patrén
reproductivo normal durante la adolescencia y edad adulta sin tener riesgo aumentado
de anomalias congénitas en su descendencia, (60)

En otro estudio de Wallace, en Inglaterra, se estudié la funcién ovdrica de 40
adolescentes que durante la nifiez habfan sido tratadas por LLA, la edad media de ellas
era de 18.8 afios, y s¢ determinaron FSH, LH, estradiol y progesterona sricas, sin
encontrar alteracion alguna. Todas las jévenes habfan alcanzado el desarrollo sexual
adecuado, incluso se habia presentado ya !4 nacimientos exitosos de rtecién nacidos
sanos. A pesar de ello, en este grupo de pacientes se considera aun la posibilidad de
menopausia prematura y contindan en seguimiento. (61) En Arabia se reporta también

un caso de embarazo exitoso postertor a tratamiento de LLA en la miiez. (62)
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Las técnicas de reproduccién asistida también se reportan ya como relacionadas
a la leucemia. Rio y cols. reportan el pnimer caso de embarazo a término exitoso con el
uso de ovocitos donados en una mujer de 36 afios con LMA quien 6 afios antes habia

sido somenida a transplante alogénico de médula Gsea. (63)



OBIJETIVOS

GENERAL
Describir la evolucién del embarazo complicado por leucemia aguda que recibe

tratamiento con quimioterapia.

ESPECIFICOS

Describir los resultados perinatales obtenidos de estas pacientes.

Describir complicaciones encontradas en las pacientes durante el embarazo.

Describir la evolucién posterior tanto de la madre como del recién nacido al concluir el

evento obstétrico.



MATERIAL Y METODOS

Es un estudio tipo observacional, de serie de casos, longitudinal, descriptivo y

retrospectivo.

Se llevé a cabo en el Insituto Nacional de Perinatologfa, con duracién de 8 meses. Se
consider6 como universo todas las pacientes con leucemia aguda y embarazo que se han
atendido en el Instituto Nacional de Perinatologfa desde Enero de 1992 a Enero de
1998.

lLas mediciones fueron de agregacién individual. Se realizaron revisiones de

expedientes clinicos.

El tamafio de la muestra fué la poblacién total dado el nimero de casos de la misma.
CRITERIOS DE INCLUSION:
Todas las pactentes con leucemia aguda y embarazo que se han atendido en el [nstituto

Nacional de Perinatologia desde Enero de 1992 a Enero de 1998.

CRITERIOS DE EXLUSION:

Pacientes con expediente clinico incompleto,
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VARIABLES DE ESTUDIO:
MATERNAS.
Ldad
Iidad gestacional del embarazo
Forma de resolucidn del embarazo
Tipo, dosis, momento y fase de quimioterapia administrada
Complicaciones presentadas (obstétricas y no obstétricas)

EvoluciGn posterior de la madre en el puerperio

FETALES
Vitalidad
Apgar
Peso
Edad gestacional
Destino final
Evolucidn posterior

Alleraciones estructurales fetalesm al nacimiento

La recolecci6n de los datos se llevé a cabo de los expedientes clinicos en un formulario
especial.

Dado el nimero de casos, el anilisis de datos se realizé casos por caso, con frecuencias
simples

Se considerd una investigacion sin riesgo.

Los recursos humanos fueron aportados por el tesista y tutor. Los recuros materiales

fueron aportados por el tesista,
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RESULTADOS

Se capturaron 14 pacientes en total, de las cuales se eliminaron 3 por no tener
expediente clinico completo, restando 11 pacientes en las cuales se presentaron 12

embarazos.

CASO 1.

Paciente de 20 afios, Gesta 2, Para 1, enviada al Instituto con un embarazo de edad
gestacional incierta, de 10 semanas por ultrasonido, la cual referfa malestar general,
astema, adinamia, fiebre no cuantificada de 1 mes de evolucidn, epistaxis, hematemesis
y pérdida de peso no cuantificada. A la exploracién fisica se encontré petequias
mualtiples en todo el cuerpo, ilceras orales y hepatoesplenomegalia. Su biometria
hematica (BH) al ingreso revelé Hb=11.9 g., Hico=44%, teucocitos=62,500 con
64% blastos y 109,000 plaguetas. Se procedié inmediatamente a realizar aspirado de
médula sea (AMQO) que reveld ser hipercelular -+ -+ ++, infiltracién de 98% por
biastos linfoides de estirpe histolégica 12 de la FAB, corroborado con
inmunohistoquimica. Se procedié a realizar policultivos ¢ iniciar medidas de apoyo con
hemoderivados. 24 hrs. después de su admisién presenté un cuadro de amenaza de
parto pretérmino que fué controlado con la administracién intrarrectal de indometacina
100 mg. Una vez estabilizada la paciente se procedi6 a administrar quimioterapia para
iniciar la induccidn de la remisién (10 semanas de embarazo) consistente en Vincristina
2 mg IV D.U., Arabinésido de Citosina (Ara-C) 40 mg, Hidrocortisona 100 mg y
quimioterapia intratecal con Metrotexate [0 mg. Se afiadi6 también Ceftazidima y
Amikacina por 1 sernana mientras se tenfan los resultados de los cultivos, los cuales se
reportaron negativos. A las 1! semanas de embarazo se inicié el 2o0. ciclo de
quimioterapia con Vincristina 2 mg, administrdndose el 3er ciclo a las 13 semanas con

Vincnstina 2 mg, Adriamicing 60 mg, Metrotexate 100 mg y posteriormente a las 14
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semanas s¢ micié el 4o. ciclo con Ara-C 40 mg, Metrotexate 10 mg e Hidrocortisona
100 mg., siendo bien tolerada toda la quimioterapia por la paciente. A las 15 semanas
se tomd nuevo AMO vy BH que demostté Hb=%.7 g., Htco=28.9 %
leucocitos=3,200 y plaquetas=189,000, con criterios de remisién. Present6 ademds
cuadro febril sin cuadro aparente de infeccién por lo que se administré Ceftriaxona y
Amikacina por 5 dias mientras estaban los resultados de policultivos, los cuales de
nuevo fueron negativos. A las 16 semanas se inici6 el 5o. ciclo {Consolidacitn) con
Adriamicina 60 mg, Vincristina 2 mg y Prednisona 50 mg. A las 21 semanas se inicié
el 6o, ciclo con L-asparaginasa 10,000 U, Metrotexate 10 mg, Vincristina 2 mg,
Adriamicina 60 mg, Prednisona 50 mg, Ara-C 40 mg y se afiadi6 Ciclofosfamida 1 gr.,
administrando ademds 48 hrs. después, la 2a. dosis intratecal con Hidrocortisona 100
mg., Ara-C 40 mg y Metrotexate 10 mg, con buena tolerancia por parte de la paciente.
Se tomaron 7 ultrasonidos a la paciente para valorar el crecimiento fetal, en los cuales
existi6 sospecha de retardo en el crecimiento intrauterino. A las 26 semanas de
embarazo se administra el 7o. ciclo con Hidrocortisona 100 mg y Adriamicina 60 mg,
presentando en esta edad gestacional fiebre y un cuadro de amenaza de parto
pretérmino el cual se traté de controlar parenteralmente con orciprenalina, pero se
presenté ruptura prematura de membranas espontdnea, por lo que s¢ decidié iniciar
induccién de trabajo de parto con misoprostol 200 mg intracervical y oxitocina,
obteniéndose por parto eutocico y con anestesia local, un recién nacido femenino de
680 gr. con APGAR 4/7 al minuto y 5 minutos respectivamente, con Silverman-
Anderson (SA) no valorable y Capurro de 31.2 semanas que fué trasladado a la Unidad
de Cuidados Intermedios del Recién Nacido (UCIREN) sin alteraciones estructurales
aparentes. La paciente recibié apoyo con productos hemoderivados transparto y fué
egresada sin complicacién con Hb=11.9 g., hice=35%, leucocitos=3.200 v

plaquetas=37,000. Se enviG para su posterior control a otra Institucién.



CASO 2.
Paciente de 30 afios, Gesta 4 Para 2 Cesarea 1, enviada al Instituto con 22 semanas de
gestacién por amenorrea, de otro Hospital con el diagnéstico hecho de LLA-L2 de la
FAB por médula ésea e inmunohistoquimica. A su ingreso rteferfa tos, astenia y
adinamia. A la exploracién fisica se encontré Unicamente adenopatias supraclaviculares.
Su BH de ingreso revelé Hb=35.5 g., Hico=18.1%, Leucocitos=3,900 y
plaquetas=15,000. El plan era VAP 4 dosis (Vincristina, Adriamicina y Prednisona
por 30 dfas) + Metrotexate 2 dosis + L-asparaginasa 7 dosis + Ara-C 2 dosis 4
semanas después de iniciado VAP. A las 23 semanas de embarazo se inicid la induccién
de remisién en el primer ciclo con Vincristina 2 mg. y Prednisona 100 mg. A las 24
semanas se di6 el 20 ciclo con Vincristing 2 mg y Adriamicina 50 mg. A las 25
semanas se dié el 3er ciclo con Vincristina 2 mg y Prednisona 100 mg. A las 26
semanas se di6 el 4o. ciclo con Vincristina 2 mg, Doxorrubicina 50 mg y Metrotexate
140 mg acompafiada de L-asparaginasa 10,000 U IM por 7 dosis. En este momento
presentaba Hb=7.6, Hico=24.2, leucocitos=1,600 y plaquetas=118,000. A las 28
semanas presenté un cuadro de amanaza de parto pretérmino que se controlé con
orciprenalina subcutdnea, Present6 ademds Diabetes Mellitus clasificada como
secundaria a corticoesteroides (glucemia en ayunas de 712 g/dl) que se manejo con
dieta e insulina répida subcutdnea. Presenta ademds candidiasis oral y cervicovaginal
manejada con miconazol gel y évulos. A las 31 semnanas se inicia la consolidacién con
Ciclofosfamida 1 gr., Ara-C 40 mg por 4 dosis y metrotexate 10 mg. Se realizaron en
su embarazo 3 ultrasonidos que se reportaron como normales asi como registros
cardiotocograficos desde las 32 semanas cada 72 hrs. El embarazo se continug hasta las
38 semanas y fu€ interrumpido por operaci6n cesdrea electiva bajo bloqueo peridural
obteniéndose un Tecién nacido femenino de 2,450 gr., APGAR 8/9 (minuto y 5
minutos) SA=1, Talla=46, Capurro=39.5 enviado a UCIREN sin alteraciones

estructurales aparentes. La paciente fué egresada sin complicacién 3 dias después con
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Hb=13.1 g., Htco=40%, leucocitos=1,900, plaquetas=126,000 sin insulina,
remitiendo el cuadro de Diabetes. Se derivé a otro hospital para su tratamiento

postertor,

CASO 3.
Paciente de 18 afios, Gesta 1, con embarazo de 30 semanas por amenorrea, enviada al
Instituto de otro Hospital con diagndstico de LMA-M2 (mielobldsfica). A su ingreso
referia astenia, adinamia, gingivorragia. A la exploracién ffsica se encontré petequias
muiltiples en todo el cuerpo y palidez importante. Su BH al ingreso presentaba Hb=6.3
g., Hico=22%, Leucocitos=4,200, plaquetas=11,000. A las 32 semanas se inici6 el
primer ciclo de quimioterapia (induccién de remisién) con Ara-C 240 mg por 5 dias,
daunorrubicina 40 mg por 2 dias y prednisona 10 mg. Posteriormente presenta fiebre,
por lo que se inicia Ceftazidima, Amikacina y Ketoconazol mientras se reportaban
resuttados de policultivos; a los 3 dias se report6 S. epidermidis del cultivo de punta de
catéter por lo que permaneci6 con el mismo esquema, cediendo el cuadro febril. A las
34 semanas se realiz6 aspirado de médula Gsea para evaluar recuperacién celular que se
reporté como hipercelular + +, blastos 2%, con hiperplasia granulocitica y depresion
eritroide, por lo que se inicia el 20. ciclo con Mitoxantrona 12 mg por 2 dias y Ara-C
120 mg ¢.12 hrs. por 5 dias, iniciando | semana mds tarde (35 semanas de embarazo)
la administracién de GM-CSF (factor esimulador de colonias granulocito-macréfago) --
-LEUCOMAX- a dosis de 150 mcg/m2/8C cada 24 hrs. por 5 dias con la finalidad de
mejorar la fagocitosis leucocitaria y evitar infecciones. Hasta este momento s¢ habian
tomado 2 ultrasonidos que s¢ reportaban normales. 72 hrs. mds tarde presenta frabajo
de parto espontdneo el cual se deja evolucionar espontdneamente y culmina en parto
eutdcico bajo sedacién con Fentanyl obteniéndose un recién nacido femenino de 2,780
ar. APGAR 8/9 (minuto y 5 minutos) Silverman-Anderson=2, Talla=49 cm.,

o

Capurro=39.0 enviado a UCIREN sin alteraciones estructurales aparentes. En su
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puerperio, 24 hrs. después, presenta cuadro febril por lo que se toman hemocultivos
por no haber origen aparente de la fiebre y se incia Ceftazidima, Vancomicina y
Fluconazol en forma empirica, hasta que se reporta S. epidermidis en los cultivos, por
lo que permanecié sin cambio de antibitico dado que ademds presentaba Candidiasis
cutdnea y oral. En este momento presentaba BH con Hb=7.8 g, Htco=24%,
leucocitos=600 y plaquetas=25,000. Dado la neutrcpenia importante se reinicia
LEUCOMAX 300 mcg cada 24 hrs., egresdndose 10 dfas despues. Regresa la paciente
1 semana mas tarde con tos no productiva y fiebre, se toma Tele de térax que demostré
infiltrado pulmonar fino difuso, ante la sospecha de micosis pulmonar se decide iniciar
Anfotericina B a dosis de 10 mg + Trimetropim-Suifametoxazol va que el urocultivo
mostré E.coli. Se aplica ademds quimioterapia intratecal con Ara-C 40 mg,
Hidrocortisona 100 mg y Metrotexate 10 mg y se da una dosis de mantenimiento con
Ara-C 80 mg por 5 dfas en forma sistémica. La paciente finalmente es trasladada a otra
Institucién para su posterior manejo, Su BH de egreso con Hb=9.7 gr/dl., Htco=31%,

teucocitos=7,000 y plaquetas=24,000.

CASO 4.
Paciente de 32 aiios, Gesta 6 Para 5, con embarazo de 27 semanas por amenorrea,
enviada al Instituto de otro Hospital con el diagnéstico de LLA-L2. A su ingreso la
paciente asintomdtica y a la exploracién fisica dnicamente con palidez importante y
soplo holosistélico plurifocal. Su BH de ingreso con Hb=4.4 g., Htco=14.2%,
leucocitos=1,200 y plaquetas=36,000. A las 28 semanas de embarazo se inicia la
induccién de remisién con Vincristina 2 mg cada 5 semanas, Prednisona 100 mg diarios
por 30 dfas y Adriamicina 60 mg cada 15 dfas por 2 dosis, acompafiada de Cefiazidima
y Amikacina profildcticos. A las 29 semanas se inicia el 20. ciclo con Vincristina 2 mg
y Prednisona 100 mg. A las 30 semanas se da el 3er ciclo con Vincristina 2 mg,

Adriamicina 60 mg y Prednisona 100 mg. A las 31 semanas se inicia el 4o. ciclo con
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Vincristina 2 mg y rescate con L-asparaginasa 10,000 U por 5 dosis. A las 32 semanas
s¢ realiza nuevo aspirado de médula dsea y BH para valorar respuesta a quimioterapia,
encontrando Hb=8.8 g., Htco=26.6%, leucocitos=2,600 y plaquetas=252,000 por lo
gue se administra 50, ciclo con Vinenstina 2 mg. A las 34 semanas se Inicia esquema
de mantenimiento con 6-Mercaptopurina 50 mg y Metrotexate 2.5 mg 2 veces por
semana. Se realizaron 2 ultrasonidos reportados como normales y se realizaron ademds
registros cardiotocograficos desde las 32 semanas cada 72 hrs. reportados como
reactivos. La paciente se presenta a las 37 semanas de embarazo con trabajo de parto y
dilatacién avanzada, por lo que se atiende parto en presentacién pélvica bajo blogueo
peridural obteniéndose recién nacido femenino de 3,075 gr. APGAR 8/9 (minuto y 5
minutos) Silverman-Anderson=2, Talla=48 cm., Capurro=41.0 enviado a UCIREN
sin malformaciones estructurales aparentes. Se realizé ademds oclusién tubaria bilateral
tipo Pomeroy medificada. La paciente es egresada 24 hrs. después sin complicacién. Su
BH de egreso con Hb=9.7 g., Hico=29%, leucocitos=7,300 y plaquetas=54,000. Se

envié a su Hospital de origen a continuar su tratamiento.

CASO 5.
Paciente de 25 anos Gesta 2 Para I, con embarazo de 32 semanas enviada al Instituto
de otro Hospital con el diagnéstico de LMA-M3. Con el antecedente de haber sido
diagnosticada desde hace 5 afios tratada con Daunorrubicina, Mitoxantrona y
Epirrubicina, entrando en remisién pero habfa presentado en ese entonces un cuado de
coagulacién intravascular diseminada (CID) manejada con levamisol, heparina y acido
epsilonaminocaproico, manteniéndose en tratamiento quimioterapico para remision, el
cual suspendié voluntariamente la paciente desde hacfa 2 afios. Acudié al Instituio con
recafda de la enfermedad en forma clinica, refiriendo gingivorragias y preseniando un
cuadro diarreico y deshidratacién severa. A la exploracion fisica presentaba palidez

generalizada y soplo cardiaco plurtfocal holosistélico asi como herpes simple bucal, Su
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BH al ingreso con Hb=7.9 g.,Htco=22%, leucocstos=8,200 y plaquetas=11,000. Se
mcid Amikacina y Ceftnaxona asi como Prednisona 100 mg. Presenté 24 hrs. despues
de! ingreso, un cuadro de amenaza de parto pretérmino gue se controld con
indometacina tectal. 48 hrs. después presenta hemorragia transvaginal moderada,
sospechdndose de desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI), por
lo que es ingresada a Terapia Intensiva adultos para vigilancia, donde la paciente
presenta cuadro de coagulacion intravascular diseminada (CID) el cual se manej6é con
productos hemoderivados (plasma, crioprecipitados, concentrados plaquetarios) y acido
epsilonamniocaproico. Se comenta la necesidad de interrumpir el embarazo para
administrar posteriormente Acido trans-retinoico (ATRA) para iniciar induccién de
remisién, sin embargo al ser altamente t6xico al producto no se puede administrar por
el momento. Persiste con hemorragia vaginal y actividad uterina por lo que se decide
interrumpir el embarazo por operacién cesdrea ante la sospecha de DPPNI, bajo
ancstesia general con Fentanyl y Propofol se obtiene un recién nacido femenino de
1.775 gr. APGAR 1/8 (minuto y 5 minutos), Silverman-Anderson=2, Talla 43 cm, y
Capurro=33.0 enviado a UCIREN, sin alteraciones estructurales aparentes. Se reportd
como hailazgo transoperatorio liquido amniGtico hemdtico y zonas de infiltracién
miometrial, Se realizé ademds oclusién tubaria bilateral tipo Pomeroy modificada. 24
hrs. después presenta extrasistoles ventriculares con respuesta rdpida manejadas con
lidocaina IV y propanolol. 72 hrs. después remite €l cuadro de CID y es egresada de
Terapia Intensiva. Inmediatamente se inicia ATRA 60 mg en 2 dosis. Se inicia
Dicloxacilina ya que se reporta hemocultivo con S, epidermidis. Se egresa del Instituto
48 hrs. después. Su Hb de egreso=10.1 g., Hico=31.4%, leucocitos=4,400,

plaguetas=22,000. Se envia a su Hospital de origen a continuar tratamiento.
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CASO 6.
Paciente de 20 afios, Gesta 1, con embarazo de 29 semanas por amenorrea, enviada de
otro Hospital al Instituto con diagnéstico de LLA-L2 desde hace 4 afios, siendo tratada
en ese Hospital con VAP y metrotexate hasta presentar embarazo. Ingresa al Instituto
en recaida de la enfermedad, su BH al ingreso con Hb=11.8 g., Htco=35%,
leucocitos =60,000 y ptaquetas=34,000. Se inicia apoyo con productos hemoderivados
y se planea inictar de nuevo con induccidn de la remisién en cuanto sea posible, dado
que la paciente no puede conseguir la quimioterapia. Se tomaron 2 ultrasonidos
obstétricos que mostraban oligohidramnios moderado y datos de retardo en el
crecimiento intrauterino, A las 31 semanas de embarazo la paciente no percibe
movimientos fetales y se hace el diagndstico de 6bito fetal por ultrasonido. Se decide
miciar {a induccién del trabajo de parto con misoprostol intracervical 100 mg., pero
presenta hemorragia transvaginal importante, por lo que ante las condiciones cervicales
desfavorables y la sospecha de DPPNI se decide interrumpir el embarazo por operacion
cesdrea obteniendo un recién nacido femenino de 1000 gr. y Talla de 30 cm. Se
encontré una zona de desprendimiento placentario de 20%. La paciente evoluciona sin
comphecacién y es egresada 72 hrs. mas tarde con Hb=9.8 g., Hico=30.3%,

leucocitos=41,000 y plaquetas=>53,000 a su Hospital de origen.

CASO 7.
Paciente de 20 afios, Gesta 1, con embarazo de 11 semanas, que acude al Instituto por
amenaza de aborto y sospecha de proceso linfoproliferativo. Referia pérdida de peso no
cuantificada en los dltimos 2 meses, astenia, adinamia y fiebre no cuantificada de 1 mes
de evolucidn, refiriendo ademds dolor tipo célico en bajo abdomen. A la exploracidn
fisica se encontré hepatomegalia discreta, taquicardia y escasa hemorragia transvaginal.
A su ingreso con Hb=5.1 g., Htco=15%, leucocitos=6) (50% Dblastos),

plaquetas=33,000. Se inician medidas de apoyo con productos hemoderivados e
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ingresa a Terapia Intenstva por la leucopenia severa donde se toman policultivos y
aspirado de médula 6sea que reporta hipercelular ++ ++, con 98% de infiltracién de
biastos linfoides tipo L2, Se inician anubioticos profildcticos Ceftazidima y Amikacina
por 5 dias hasta que se reportan los cultivos negativos. Es egresada de Terapia Intensiva
48 hrs. después. A las 12 semanas se inicia ler ciclo de induccién de remisién con
Vincristina 2 mg y Prednisona 100 mg. 24 hrs. después de iniciada la quimioterapia
presenta de nuevo hemorragia transvaginal, se toma ultrasonido obstético que reporta
cavidad uterina sin evidencia de embrién, con imagen sugestiva de restos
ovuloplacentartos. Se realiza legrado uterino instrumentado (LUI) bajo anestesia
general con Propofol sin complicaciones. 24 hrs. posteriores al LUI presenta sindrome
purpilirico y se reporta hemocultivo con Streptococo grupo B y se inicia nuevo
Ceftazidima, pero la paciente comienza con deteriorio del estado general, incoherente y
con dolor abdominal, por lo que se decide su traslado a otro Hospital. Su iltima BH

con Hb=11.0 g., Htco=32%, leucocitos=600 y plaquetas=27,000.

CASO 8.
La misma paciente del caso anterior, acude 4 afios después de nuevo al Instituto, con
embarazo ahora de 13 semanas por amenorrea. Como antecedente, en su embarazo
anterior fué trasladada a otro Hospital donde se inicid tratamiento con quimioterapia a
base de VAP-Metrotexate-L-asparaginasa, logrando remisién hasta la fecha. Se
presenta al Instituto en remisién actual. Su BH de ingreso con Hb=13.9 g.,
Htco=43%, leucocitos=6,400 y plaguetas=116,000. Contintia con embarazo
normoevolutive de 14 semanas en vigilancia de recaida, pues se encuentra sin

tratamiento alguno.
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CASO 9.
Paciente de 20 aios Gesta 1, con embarazo de 27 semanas, enviada de otro Hospital
con diagngstico de LLA-L2 desde hace 4 afios, tratada iniciaimente con Vincristina y
Adnamicina + terapia intratecal y radiacién de sistema nervioso central. Se encontraba
en tratamiento de consolicacién y recibié quimioterapia en el ler trimestre en forma
inadvertida, motivo por el cual fué enviada al Instituto. A su ingreso en remisién, con
Hb=14.0 g., Htco=42%, leucocitos=6,900 y plaquetas=135,000. Sin datos clinicos
de actividad tumoral. Continué todo el embarazo sin complicaci6n, inicamente con
vigilancia de recafda. Termind el embarazo a las 41 semanas de amenorrea por parto
vaginal distécico por aplicacién de férceps Simpson De Lee por varidad de posicidn
occipito-posterior persistente. Se obtuvo un recién nacido masculino de 3,210 gr.
APGAR 7/9 (minuto y 5 minutos) Silverman-Anderson=2, Talla=32 cm.,
Capurro=41.1, enviado a UCIREN y sin alteraciones estructurales aparentes. La
paciente fué egresada 24 hrs. mas tarde sin complicacién con Hb=11.8 g/dL,
Htco=35.7%, leucocitos=16,200 y plaquetas=95,000. Se derivé a su Hospital de

origen.

CASO 10,
Paciente de 30 afios Gesta 4 Para 3, con embarazo de 20 semanas por amenorrea,
enviada de otro Hospital al Instituto por presentar astenia, adinamia, epistaxis,
gingivorragia y hematemesis de 1 mes de evolucién. A su ingreso con ataque severo al
estado general, postrada, con soplo holosistélico plurifocal, equimosis y petequias en
extremidades asi como con hematuria. A su ingreso con vitalidad fetal. Su BH de
ingreso con Hb=5.4 g., Hico=15.4%, leucocitos=12,100 y plaquetas==5,000, tiempo
de protrombina=19,4/11.2 seg (testigo) y tiempo parcial de tromboplastina=
47.4/30.2 seg. (testigo). Se realiza frotis de sangre periférica y se encuentra imagen

compatible con LMA-M3 (promielocitica). Dado ¢l riesgo de coagulacion intravascutar
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diseminada (CI1D) se ingresa a Terapia Intensiva adultos y se inician medidas de apoyo
con hemoderivados asi como Cefotaxima profilactica, Hidrocortisona y Furosemida,
Inicia con taquipnea y dificultad respiratoria 24 hrs. después, por lo que se decide
intubacién orotraqueal y ventilacién mecdnica asistida.  Se inicia dcido
epsilonaminocaproico como coadyuvante de hemoderivados para tratar la CID. 48 hrs.
después presenta hematemesis abundante, hematuria, hemorragia en sitios de puncién,
oliguria, desaturacién determinada por gasometria, bradicardia sdbita y paro

cardiopulmonar el cual no es revertido después de 20 minutos de maniobras.

CASO L1,
Paciente de 31 afios Gesta 3 Cesarea 2, con embarazo de 22 semanas por amenorrea,
con diagnéstico desde hace 2 afios de LLA-L1 hecho en otro Hospital, enviada al
Instituto por reactivacién de la enfermedad. A su ingreso con Hb=5.2 g.,
Hico=16.1%, leucocitos=20,800 y plaquetas=180,000. Se tomé ultrasonido
obstétrico que se reporté con fetomeirfa 4 semanas menor. Se realizé aspirado de
médula Gsea y se report6 hipercelular ++++, con 98% de infiltracién de blastos
linfoides consistentes con subtipo L-1, adem4s de ausencia de megacariocitos. A las 22
sernanas se inicia ier ciclo de quimioterapia con Vincristina 2 mg, Doxorrubicina 50
mg y Prednisona 100 mg. A las 23 semanas se inici6 el 2o. ciclo con Vincristina 2 mg.
Acudié a las 23 semanas a consulta con BH con Hb=9.2 g., Htco=25%,

leucocitos =900 y plaquetas=17,000. Posteriormente dej6 de acudir al Instituto.

CASO 12,
Paciente de 32 afios Gesta 5 Para 4, con embarazo de 26 semanas, que acude al
Instituto refiriendo disnea, astenia, adinamia. A la exploracidn fisica con desnutricién
severa, palidez importante y edema de miembros inferiores. Su BH inicial con Hb=2.9

g.. Htco=9.9%, leucocitos=7,700 (4% de blastos) y plaquetas=14,000. Se toma
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aspirado de médula dsea que demostrd hipercelular ++++, infiltracién de 45% de
blastos de estirpe linfoide tipo L-2. A las 26 semanas de embarazo se inicia ler ciclo de
quimioterapia con Vincristrina 2 mg cada semana, Prednisona 100 mg diarios por 30
dias y Daunorrubicina 10 mg cada 2 semanas. 5 dias después de iniciada la
quimioterapia presenta rectorragia importante, por lo que se administran productos
hemoderivados. Se advierte 1a expulsién de 1 Ascaris lumbricoides por via rectal. Se
incia Mebendazol oral y nutricién enteral. A las 31 semanas se toma BH con Hb=10.2
2., Hico=30.9%, leucocitos=2,100 y plaguetas=9,000. Posteriormente deja de acudir

al Instituto.

De estas pacientes, la edad promedio fué de 25 afios, con una minima de 18 y mdxima
de 32 afios.

En cuanto a las semanas de embarazo, se presentaron casos con embarazo en los 3
trimestres, pero el promedio fué de 23 semanas con una minima de 11 y mdxima de 32
semanas.

El diagnéstico de Leucemia se realizé en el INPer en 5 casos y en 7 de ellos se realizé
en otro Hospital.

El tipo de Leucemia més frecuente fué fa LLA-L2 con 8 casos, seguido de Ia LMA-M3
y caso de LLA-L! y 1 de LMA-M2,

La cifra de Hb. al ingreso de la paciente al Insituto fué de 7.8 g. en promedio con una
minima de 2.9 y méxima de 14.0. La cifra de Hb. al egreso fué de 10.6g. en promedio
con una mfnima de 3.1 y una mdxima de 13.1. La cuenta total de leucocitos al ingreso
fué de 16,300 en promedio con una minima de 600 y una mdxima de 62,500. La
misma cuenta leucocitaria al egreso fué de 12,400 en promedio con una minima de 600

y una mdxima de 41,000, La cuenta plaquetaria al ingreso fué de 58,000 en promedio
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con una minima de 5,000 y una méxima de 180,000, La misma cuenta al egreso fué de
46,400 en promedio con una minima de 9,000 y una mdxima de 126,000.

Se dieron un total de 26 ciclos de quimioterapia, la paciente que mds recibié fué de 7
ciclos y existieron 4 pacientes en quienes no se di6 ningiin ciclo, en promedio fueron de
2.1 ciclos de quimioterapia por paciente. De esos 26 ciclos, se emplearon en 72
distintos medicamentos para quimoterapia, el mds frecuente fué la Vincristina en 18
ocasiones, seguida de Prednisona en 13, Adriamicina en 11, Metrotexate y Ara-C en 9,
Hidrocortisona en 4, L-asparaginasa en 3, y ATRA, Mitoxantrona y la 6-
mercaptopurina en 1 caso cada una. Sé6lo en 2 pacientes s¢ dié guimioterapia intratecal
para proteccién del sistema nervioso central, Se obtuvieron 6 recién nacidos vivos con
peso promedio de 2,328 gr. De ellos, la edad gestacional promedio evaluada por
calificacién de Capurro fué de 37.4 semanas. De estos 6 nacidos vives, sdlo 2
presentaron una calificacién de APGAR menor a 7 al primer minuto de vida y ninguno
presenté una calificacién menor de 7 a los 5 minutos. Ademds se obtuvo 1 Ohito, 1
muerte fetal 1n ttero y 1 aborto incompleto. S6lo existi6 1 muerte materna, De los 7
productos obtenidos (6 vivos y 1 6bito) la via de resulucién fué vaginal en 4 casos y
por operacién cesdrea en 3 casos. Se realizé oclusién tubaria bilateral en 3 casos. La
complicacién mds frecuente fué infeccién en 7 casos, seguido de hemorragia en 3 casos
asi como deRCIU en 3 casos, posteriormente amenaza de parto pretérmino,
coagulacién intravascular diseminada y desprendimiento prematuro de placenta
normoinseria en 2 casos ¢/u y finalmente ruptura prematura de membranas, diabetes
mellitus y extrasistoles ventriculares en 1 caso c/u. Se perdieron 2 pacientes que

dejaron de acudir al Instituto,
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DISCUSION

Cada dfa se diagnostica mds el cdncer en cualquiera de sus formas, durante el
embarazo. El manejo de estas pacientes es ain controversial dado el poco nimero de
casos reportados en la literatura mundial, aunado a esto, existe ademds los reportes que
indican los efectos teratogénicos de la quimioterapia empleada en el embarzo, asi como
los efectos relacionados tales como prematurez, retardo en el crecimiento intrauterino,
bajo peso al nacer, etc. {53)

El presente trabajo contribuye a aportar experiencia clinica en el mangjo de este
tipo de pacientes por el nimero de casos que incluye, que sobrepasa a la mayoria de los
reportes internacionales. En €] cabe destacar algunos puntos interesantes. En la mayoria
de los casos se inicié el tratamiento con quimioterapia en ¢l 2o0. trimestre del embarazo,
quizds por ser el Instituto un Hospital de referencia de embarazo de alto riesgo y no se
pueda captar a estas pacientes desde fases tempranas de la gestacién. En este aspecto es
importante analizar que de los 6 casos en que se obtuvieron recién nacidos vivos, eran
en los que se habia otorgado mayor nimero de ciclos de quimioterapia (7,6,5,3,1 y 0).
Es interesante notar que la edad gestacional al nacimiento de estos recién nacidos en
promedio fué bastante aceptable asi como su peso al nacer, que aunque en promedio los
colocan como de bajo peso para la edad gestacional, no lo es as{ si consideramos la
patologia de base y el tratamiento establecido. Es notable también la calificacion de
APGAR al nacer donde sélo 2 de ellos presentaron menos de 7 al primer minuto y
ninguno menor de 7 a los 5 minutos. No fué posible continuar el segumiento de estos
recién nacidos dado que es objeto de otra tesis distinta por parte del servicio de
pediatria del INPer. Es de llamar la atencién también que ninguno de ellos presenté
alteracién estructural al nacimiento. La forma de nacimiento fué como esta reportada en

la hiteratura, con 4 partos vaginales (1 pélvico) y 3 operaciones cesdreas, de las cuales }
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fué electiva. El caso materno que culming con el fallecimiento de la misma, no hubo
oportumdad de instaurar un tratamiento adecuado dado la gravedad de la condicién en
la que se presentd la paciente. Es de notar también la paciente que se atendié en su
embarazo anterior en el Insituto por leucemia y que ahora se encuentra de nuevo
embarazada pero en remision de la enfermedad. Con los datos anteriores se puede
sugerir (como se reporta en la literatura) que un mangjo agresivo de la leucemia en el
embarazo permite ofrecer un mejor prondstico para el binomio madre/hijo.

Hasta Ia fecha en nuestro Hospital no hemos recibido alguna paciente con

leucemia que haya sido tratada con transplante de médula ésea y embarazo posterior.
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CONCLUSIONES

Aunque dado el nimero de casos hace imposible emitir conclusiones

categdricas, si permiten hacer algunas conclusiones reservadas.

El tratamiento oportuno y agresivo de la leucemia aguda en el embarazo,

permite ofrecer un mejor prondstico para el binomio madre/hijo.

Es muy importante el apoyo multidisciplinario en el tratamiento de este tipo de

pacientes.
Es necesario seguir la captacién de este tipo de pacientes en un futuro para

aporiar mayor mimero de casos a la literatura internacional y lograr mayor experiencia

en el manejo de esta patologfa que complica el embarazo.
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