Clin Invest Gin Obst. 2017;44(2):82-85

ginecologia
clinica e investigacion en ] OkﬁtetrlCla
ginecologia y obstetricia O:
www.elsevier.es/gine i

CASO CLINICO

Leucemia y embarazo. Reporte de un caso

J CrossMark

L. Aguirre Alatorre?, P.G. Coronel-Brizio®*, D. Abarca De Santos?
y P.A. Zoloeta Dominguez*

@ Centro de Alta Especialidad del Estado de Veracruz Dr. Rafael Lucio, Xalapa, Veracruz, México

b Investigador-docente, ginecélogo adscrito, Centro Estatal de Cancerologia del Estado de Veracruz,
Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Veracruzana, Xalapa, Veracruz, México

¢ Médico Anatomopatdlogo, Centro Estatal de Cancerologia, Xalapa, Veracruz, México

Recibido el 6 de octubre de 2015; aceptado el 2 de febrero de 2016
Disponible en Internet el 20 de marzo de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen La leucemia asociada al embarazo es poco frecuente, pero representa un reto dificil
Embarazo; de llevar a cabo tanto para la mujer gestante como para el equipo multidisciplinario que la
Leucemia aguda; trata, ya que una vez realizado el diagndstico debe iniciarse cuanto antes el tratamiento de la
Quimioterapia leucemia, independientemente de la semana de gestacion en que se encuentre, pero la decision

de interrumpir el embarazo cuando se descubre esta enfermedad se basa primordialmente en
los deseos de la enferma y la viabilidad fetal.

El 100% de las madres embarazadas que padecieron esta enfermedad han fallecido, ya sea
durante la gestacion o poco después del parto. Destacamos que en la revision que se hizo, la
interrupcion del embarazo no afect6 el curso de la enfermedad; de hecho, las enfermas tienden
a deteriorarse rapidamente tras la evacuacion del utero.

Presentamos un caso de una mujer de 26 anos de edad con embarazo de 15,2 semanas y
leucemia linfoblastica aguda. Se tuvo que interrumpir el embarazo para iniciar de manera
enérgica el tratamiento con quimioterapia.

Es el primer caso que se presenta después de mas de 26.000 egresos hospitalarios en 9 anos
en el Centro Estatal de Cancerologia del Estado de Veracruz.
© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Leukaemia and pregnancy. A case report

Pregnancy;

Acute leukaemia; Abstract Pregnancy-associated leukaemia is infrequent but poses a difficult challenge for both
Chemotherapy the pregnant woman and the multidisciplinary team responsible for her treatment. Treatment

of leukaemia should be initiated as soon as possible after diagnosis, regardless of the stage of
pregnancy. The decision to terminate the pregnancy is based primarily on the wishes of the
patient and on foetal viability.
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It is estimated that 100% of pregnant women with leukaemia die, either during the pregnancy
or shortly after delivery. In this review, we stress that pregnancy interruption does not affect
the course of the disease; in fact, patients tend to deteriorate rapidly after evacuation of the

uterus.

We report the case of a 26-year-old woman at 15.2 weeks of pregnancy with acute lympho-
blastic leukaemia. The pregnancy had to be interrupted in order to start vigorous chemotherapy.
This is the first case that has arisen after more than 26,000 hospital discharges in 9 years at
the State Centre of Cancerology of the State of Veracruz.
© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Es poco frecuente la leucemia asociada al embarazo, pero
representa un reto dificil de llevar a cabo tanto para la mujer
gestante como para el equipo multidisciplinario que la trata,
ya que una vez realizado el diagndstico debe iniciarse cuanto
antes el tratamiento de la leucemia, independientemente
de la semana de gestacion (SDG) en que se encuentre, pero
la decision de interrumpir el embarazo cuando se descubre
esta enfermedad se basa primordialmente en los deseos de
la enferma vy la viabilidad fetal'.

La leucemia aguda (LA) es una enfermedad maligna
proliferativa que se origina en la célula progenitora hema-
topoyética, la cual pierde su capacidad de diferenciarse
y madurar, lo que determina que se acumulen este tipo
de progenitores indiferenciados en sangre, médula osea y
otros tejidos del organismo. La LA se subdivide en 2 gru-
pos dependiendo del tipo celular predominante: la linea de
diferenciacion mieloide, que es la leucemia aguda mielo-
blastica, y la que se origina en la linea de diferenciacién
linfoide, que es la llamada leucemia aguda linfoblastica
(LLA)Z.

La incidencia en la poblacion general de la LA es de
4 personas por cada 100.000, llegando a ser mayor de 12
por 100.000 habitantes en mayores de 65 anos. La LLA,
generalmente se presenta en nifos o personas jovenes y su
incidencia promedio es de 3,3 por cada 100.000 habitantes.
Algunos autores refieren una incidencia en el embarazo de
uno por cada 100.000 embarazos®*“.

Desde la primera publicacion de Virchow en 1845 se
han reportado mas de 350 embarazos con LA en la lite-
ratura mundial, con una mortalidad perinatal de hasta el
70% y una supervivencia materna en el momento del diag-
nostico de alrededor de 6 meses, y de 12 meses desde el
momento del parto. Solo de un 10 a un 20% sobreviven
5 afos’.

La etiologia es variada y se desconoce la causa en la
mayoria de los casos. La edad promedio de las pacien-
tes con LLA y embarazo es de 28 anos y se ha afirmado
que el embarazo no ejerce un efecto especifico sobre el
curso de la LA, con la problematica de que si se pre-
senta en estadios tempranos del embarazo plantea un
obstaculo al tratamiento enérgico que debe prevalecer en
esta enfermedad. En cuanto a los hijos que han sobrevi-
vido a madres con leucemia, se han encontrado en buenas
condiciones comparandolos con los hijos de madres no
enfermas®*°©,

Los factores de riesgo mas importantes para la LA son: la
radiacion ionizante, agentes quimicos, enfermedades gené-
ticas, enfermedades adquiridas y la LA adquirida por el uso
de agentes alquilantes, como ejemplo’-8.

Casi todas las pacientes han estado enfermas solo unos
dias o0 semanas, sus manifestaciones clinicas se basan en las
hemorragias debido a la trombocitopenia (gingivitis, mucosa
rectal, epistaxis, etc.), puede haber infecciones debido a la
neutropenia y dolor déseo y articular® ',

Reportamos un caso de LLA y embarazo ya que en los
Ultimos 9 aios y con mas de 26.000 egresos hospitalarios en
este Centro Estatal de Cancerologia del Estado de Veracruz
es el primer caso que se presenta.

Reporte del caso

Paciente femenina de 26 anos de edad, sin anteceden-
tes patoldgicos de importancia; los ginecoobstétricos son:
menarquia a los 14 anos, ritmo 28 x 3, el inicio de la vida
sexual fue a los 15 anos, con 2 parejas sexuales, gesta 3, para
2, su Ultimo periodo menstrual se habia producido alrede-
dor de la primera semana de febrero de 2015 (sin embargo,
esa fecha no era confiable), la fecha probable de parto era
esperada para el 8 de diciembre de 2015; fue admitida en
el Centro Estatal de Cancerologia del Estado de Veracruz el
18 de junio de 2015, el motivo de ingreso fue la presencia
de bicitopenia, leucocitosis y blastos en la citometria hema-
tica. A su ingreso la paciente cursaba con un embarazo de
15,2 SDG por un ultrasonido traspolado de las 14,4 SDG.

Un mes antes de su ingreso (11,3 SDG) la paciente inicia
con la presencia de nauseas y vomitos (los cuales asocio al
embarazo sin recibir atencion médica), una semana después
curs6 con un cuadro de astenia, adinamia, sudoraciones y
dolor dseo en las extremidades inferiores. Not6 una marcada
palidez mucotegumentaria asi como pérdida de peso (apro-
ximadamente 10 kg) desde hace 3 meses sin causa aparente.

El 12 de junio decide acudir a recibir atencion médica,
realizandose citometria hematica que reporto: eritrocitos
3.100.000ul, Hb 8,8 gr/dl, hematocrito 28,1%, VCM 90,8 fL,
HCM 28,5 pg, leucocitos 283.000 ul, plaquetas 31.000ul. EL
conteo diferencial mostro: neutrofilos 0%, linfocitos 1%,
monocitos 0%, eosinofilos 0%, basofilos 0%, blastos 96%, mie-
locitos 1%.

Se decide hospitalizar a la paciente para iniciar proto-
colo de estudio, requiere la transfusion de 3 concentrados
eritrocitarios y presenta una leve remision de los sintomas.
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Sin embargo, el 13 de junio, incluso después de 3
transfusiones sanguineas, la citometria hematica conti-
nué mostrando la gravedad de la enfermedad, reportando:
eritrocitos 2.790.000ul, Hb 8,3 gr/dl, hematocrito 25,4%,
VCM 90,9 fL, HCM 29,8 pg, leucocitos 218.900ul, plaquetas
21.000 ul. El conteo diferencial en sangre periférica mostro:
neutrdfilos 2%, linfocitos 2%, monocitos 0%, eosinofilos 0%,
basofilos 0%, blastos 88%, mielocitos 8%.

A su ingreso en el Centro Estatal de Cancerologia tuvo
los siguientes signos vitales: presion arterial 86/52 mmHg,
frecuencia cardiaca de 98|pm, frecuencia respiratoria de
20rpm, temperatura de 36 °C con una saturacion de oxigeno
del 98%; el examen fisico revelé marcada palidez muco-
tegumentaria, sin datos de sangrado activo ni evidencia
de adenopatias o hepatoesplenomegalia, con un abdomen
semigloboso a expensas de Utero gestante con altura de
fondo uterino de 18 cm, con vitalidad cardiaca, FCF 134 lpm,
sin evidencia de actividad uterina ni pérdidas transvagina-
les, extremidades integras con llenado capilar de 3s.

La citometria hematica a su ingreso reporto: eritrocitos
2.940.000, Hb 8,9 gr/dl, hematocrito 25,9%, VCM 88,2, HCM
30,4, leucocitos 16.500, plaquetas 19.000. El conteo dife-
rencial mostro neutrofilos 4%, linfocitos 42%, monocitos 0%,
eosinofilos 0%, basodfilos 0%, blastos 54%. Se realizo busqueda
de Plasmodium con reporte «negativo».

El diagnostico tentativo de LLA hecho por el frotis de
sangre periférica fue confirmado mediante inmunofenotipo
con los valores positivos que muestra la tabla 1; el estudio
citofluorografico report6 LLA de precursores «B» (fig. 1).

Ante dicho diagndstico el equipo multidisciplinario
encargado del caso sesion6 el mismo ante el comité intra-
hospitalario de ética, proponiendo a la enfermay al familiar
2 posibilidades respecto al tratamiento. El primero consistia
en continuar el embarazo con un mal prondstico materno-
fetal, y el segundo, en la interrupcion del embarazo de

Blastos en medula osea

El diagnostico se confirmoé por medio de la reaccion de inmunohistoquimica: blastos en sangre periférica y blastos

Tabla 1 Inmunofenotipo de leucemia

CD10 (CD10-FITC/ABLT1) Positivo
CD34 (CD34-FITC/581) Positivo
CD19 (CD19-PE/SJ25C1) Positivo
HLA-DR (HLA-DR-FITC/B8.12.2) Positivo
CD79 (CD79c-PE/HM47) Positivo

manera inmediata mediante la realizacion de un aborto
terapéutico con la finalidad de iniciar el manejo de leucemia
con quimioterapia.

La paciente decidio libremente la segunda opcion de tra-
tamiento, efectuandose el 2 de julio la induccion de trabajo
de aborto con el uso de prostaglandinas E1 (uso vaginal) a
fin de lograr modificaciones cervicales; 5h después expulsod
un feto de sexo masculino con un peso de 500 gr. Se realizo
un legrado uterino instrumentado para la extraccion de res-
tos placentarios y se dejo manejo con uterotdnicos por via
intravenosa durante 24 h como profilaxis.

El 6 de julio (4 dias tras la realizacion del legrado ute-
rino instrumentado) se inici6 quimioterapia de induccion con
el esquema CALGB (daunorrubicina-ciclofosfamida-mesna-
vincristina).

Discusion

Nos enfrentamos a una paciente embarazada que presenta
una enfermedad maligna hematoldgica, actualmente incu-
rable, con pronéstico fatal en corto plazo.

Revisando la literatura, se debe destacar que el 100% de
las madres embarazadas que presentaron esta enfermedad
han fallecido, ya sea durante la gestacion o poco después del
parto. Destacamos que en la revision que se hizo, la interrup-
cion del embarazo no afecto el curso de la enfermedad; de
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hecho, las enfermas tienden a deteriorarse rapidamente tras
la evacuacion del Gtero. Ultimamente la aparicion de nue-
vos agentes de quimioterapia han demostrado que producen
la remision de esta enfermedad; desafortunadamente las
recaidas son frecuentes en poco tiempo, siendo el prome-
dio menor a un ano. Por lo anterior no podemos esperar un
panorama favorable para estas mujeres con LA, ya que otro
objetivo principal seria obtener un producto vivo, puesto
que el promedio de mortalidad fetal en mujeres con LA
oscila alrededor del 60%, lo cual es causado en la gran mayo-
ria de los casos por la muerte materna con productos no
viables. Cuando el embarazo se acerca al término, el prin-
cipal problema seria escoger el momento oportuno para la
interrupcion de la gestacion y asi obtener un nifo vivo sano.

En algunos casos se puede efectuar la cesarea post mor-
tem de la madre para que el feto pueda llegar a ser viable,
pero desafortunadamente no siempre sobrevive; en esta
situacion es justificable, ya que el fin es salvar la vida
del producto, asi como poder efectuar la cesarea en esta-
dios avanzados de la enfermedad, arriesgando la vida de la
madre. En caso de que el embarazo esté casi a término y
la madre se encuentre en remision de la enfermedad debido
a la administracion de los nuevos farmacos, es posible que
se pueda prolongar la gestacion hasta la viabilidad fetal.

Cuando la paciente que presentamos en este articulo fue
referida a este hospital oncoldgico tenia una pérdida impor-
tante de peso, con astenia, adinamia, dolor d¢seo, 11,3 SDG
de evolucion aparentemente normal, pero francos datos en
la citometria hematica de anemia, leucocitosis, trombocito-
penia y blastos; se decide su hospitalizacion para efectuar
el protocolo de enfermedad hematologica maligna y emba-
razo, llegando al diagnostico de LLA y embarazo 15,2 SDG
por ultrasonido.

Se envia el caso al comité intrahospitalario de ética con
la eleccion libre de la paciente, llegando a la conclusion de
la interrupcion del embarazo para iniciar cuanto antes la
terapia de eleccion, ya que la edad gestacional y las condi-
ciones de la paciente ameritaban el tratamiento inmediato.
El servicio de Hematologia y Ginecologia Oncoldgica actud
siguiendo el protocolo para esta enfermedad.

Este caso es solo un recordatorio para el especialista en
ginecologia y obstetricia de la manera de actuar en distin-
tas situaciones; desafortunadamente no se pudo salvar en
este caso al producto por la escasa edad gestacional y la
urgencia de iniciar el tratamiento a la madre. El esquema
de quimioterapia fue el adecuado para estos casos'" "2,

Comentario

La sospecha clinica de este padecimiento es dificil; la aste-
nia, la adinamia, la anorexia, en algunos casos son comunes
en el embarazo, aun la pérdida no exagerada de peso en

el embarazo precoz, pero no lo son el sangrado sin causa
aparente de encias, recto, nariz, etc., aunado a equimo-
sis inexplicables, dolor 6seo, articular y pérdida de peso
excesivo. Ante estos sintomas y signos es de vital importan-
cia solicitar una citometria hematica completa, poniendo
especial atencion al grado de anemia, diferencial (hiper-
leucocitosis, blastos) y plaquetas (trombocitopenia), y si se
tiene la minima sospecha de una enfermedad hematoldgica
maligna, referirla a la especialidad o nivel correspondiente.

La caracteristica distintiva de la LA es la pancitopenia
con blastos circulantes.

El tratamiento adecuado de la LA en la paciente gestante
es factible; demoras diagnosticas e indecisiones para iniciar
la terapéutica pueden tener resultados catastroficos para la
madre y el nifo.
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