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CASOS CLINICOS
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ABSTRACT

Acute leukemia is very rare during pregnancy. This
process requires a multidisciplinary approach, with
the participation of obstetricians, hematologists, pe-
diatricians, and the family in order to make correct
decisions for both the mother and the fetus. Treatment
guidelines on chemotherapy are not modified during
pregnancy and survival rates are similar to those
among the general population. However, depending
on the stage of pregnancy, decisions must be taken on
fetal well-being. We present the case of a 28-week
pregnant woman with acute myeloblastic leukemia
and poor prognosis. After chemotherapy administra-
tion during pregnancy, good maternal and fetal outco-
mes were obtained.

INTRODUCCION

Durante la gestacién han aumentado las neoplasias,
con una incidencia de 1 cada 1.000 embarazos; los
mds frecuentes son los melanomas y las leucemias/
linfomas!. Por otra parte, la leucemia sélo complica 1
de cada 75.000-100.000 embarazos>.

El tratamiento de estas pacientes debe ser indivi-
dualizado, con equipo multidisciplinario formado por
obstetras, hemat6logos, pediatras, psicélogos, etc. Es
un problema ético y terapéutico complicado. Por una
parte, a la gestante le provoca estrés, ansiedad, pre-
si6én familiar y problemas éticos. Por otra, no hay es-
tudios clinicos prospectivos aleatorizados; solamente
se dispone de estudios retrospectivos, con series pe-
quefias de pacientes, muchos de ellos muy antiguos®.

Se deben elegir los regimenes de quimioterapia
mads efectivos con los farmacos menos teratégenos y a
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dosis totales. El prondstico empeora solamente si hay
retraso en el diagndstico o el tratamiento*.
Presentamos un caso de una gestacion de 28 sema-
nas con leucemia aguda mielobléstica de mal pronos-
tico con buena evolucién materna y fetal tras la admi-
nistracion de quimioterapia durante la gestacion.

CASO CLINICO

Paciente de 36 afios, gestante de 28 semanas, que
se remite a nuestro servicio con diagndstico de leuce-
mia aguda.

Gestacion con controles de embarazo normales sal-
vo test de O’Sullivan alterado, pero con test de sobre-
carga oral de glucemia normal. Debido a que la pa-
ciente presentaba clinica de astenia y anemia, y
trombopenia en la analitica de control, se inicia el es-
tudio de leucemia, sin la presencia de blastos en san-
gre periférica. Tras la puncién de médula désea se en-
contré la presencia de un 45% de blastos inmaduros,
por lo que se clasificé de leucemia aguda pendiente
de caracterizacion.

En el momento del ingreso en nuestro centro la pa-
ciente estd estable hematoldgicamente y la ecografia
obstétrica es normal. Inicialmente se decide realizar
maduracién pulmonar con dexametasona 12 mg por
via intramuscular, 2 dosis en 24 h.

La leucemia es clasificada como leucemia aguda
mielobléstica inclasificable de la Organizacién Mun-
dial de la Salud/sindrome mielodisplasico tipo
AREB-T FAB (Grupo Franco-Americano-Britdnico).
Con monosomia 7, €l 6,7% de células CD34*, HLA-
DR*, CD33*, CD45*, CD117+, CD15".

Tras una sesion clinica entre los servicios de pedia-
tria, ginecologia y hematologia, se plantean a la pa-
ciente y la familia 2 posibilidades terapéuticas:

— Observacion y esperar a la semana 32 para ex-
traccion fetal. Con riesgo para la madre de evolucién
de la leucemia aguda.

184 Clin Invest Gin Obst. 2008;35(5):184-6




Fernandez Fernandez C et al. Leucemia aguda mieloblastica en gestante de 28 semanas

— Inicio de la quimioterapia de induccién y esperar
a la semana 32-34 para extraccion fetal. Con riesgo
para la gestacion de amenaza de parto prematuro, cre-
cimiento intrauterino restringido y muerte fetal.

La paciente decide iniciar la quimioterapia de in-
duccidn, por lo que, tras realizar los estudios oportu-
nos, inicia el primer ciclo de induccién con daunomi-
cina mds citarabina 3+7.

El dia 11 del ciclo la paciente inicia dinamica uteri-
na por lo que se instaura tratamiento tocolitico, consi-
guiendo frenar la amenaza de parto prematuro. Las
ecografias de control muestran un crecimiento fetal
lento sin cumplir criterios de crecimiento intrauterino
restringido.

En el dia 21 se realiza una puncién de médula 6sea
para comprobar la respuesta, y se observa una res-
puesta parcial con un 13% de blastos en la médula
osea. Al dia siguiente se produce un empeoramiento
del estado hematolégico de la madre, por lo que se
decide realizar una cesdrea tras las medidas de sopor-
te hematoldgicas adecuadas.

Nace un varén de 1.440 g con una puntuacién Ap-
gar de 9/10 a las 31+5 semanas de gestacion sin apla-
sia medular.

En 7 dias la paciente inicia un nuevo ciclo de in-
duccién tipo EMA y alcanza la remisiéon completa.
Posteriormente, se le administra un ciclo de consoli-
dacion. Actualmente la paciente se encuentra estable.

DISCUSION

Las leucemias agudas son trastornos malignos que
se producen como consecuencia de la trasformacion
neopldsica de células precursoras hematopoyéticas.
Se caracteriza por la proliferacién de células progeni-
toras inmaduras (blastos) en la médula 6sea, lo que
genera citopenias, que incluyen anemia, granulocito-
penia y trombocitopenia.

Durante la gestacion han aumentado las neoplasias,
con una incidencia de 1 cada 1.000 embarazos, los
mds frecuentes de los cuales son los melanomas y las
leucemias/linfomas'.

La incidencia global de la leucemia aguda es de
aproximadamente 5-6 por 100.000 en la poblacién
general por afio; aproximadamente el 50% son linfo-
blasticas y el 50% mieloblésticas. En las mujeres de
entre 20 y 38 afios, la leucemia es la tercera causa de
muerte por cancer?.

La leucemia aparece en 1 de cada 75.000-100.000
embarazos®. Esta baja incidencia puede explicarse
por la elevada incidencia de infertilidad en las pa-
cientes con leucemia. Aproximadamente, 2 tercios

son leucemias mieloides y el diagnéstico general-
mente se realiza en el segundo y el tercer trimestres
del embarazo’.

El abordaje de la leucemia aguda durante el emba-
razo presenta el desafio de favorecer una remision
prolongada y una curacién de la madre mientras se
minimiza la toxicidad para el feto. Exige un enfoque
en equipo que incluye a hematdlogos, obstetras, pe-
diatras, asi como a la propia paciente y su familia.
Los datos disponibles son series pequefias, retrospec-
tivas y publicadas hace mds de 10 afios; desde enton-
ces, hay muchas modificaciones en el tratamiento de
las leucemias y en las medidas de soporte de estas pa-
cientes en caso de pancitopenia. Por tanto, la interpre-
tacion de la literatura médica actualmente es imposi-
ble. La verdadera incidencia y curso del embarazo y
la leucemia son desconocidos, debido al sesgo evi-
dente de los casos informados®.

La leucemia aguda se categoriza segun la célula de
origen. La leucemia mieloide aguda (LMA) deriva de
la célula precursora mieloide maligna. Los estudios de
anticuerpos monoclonales y el andlisis cromosémico
(citogenético) son ttiles para el diagnéstico, la clasifi-
cacién y el pronéstico’. Las anomalias citogenéticas
que indican un buen prondstico son t (8;21), inv (8;16)
y t (15;17). La citogenética normal presagia un riesgo
regular. Los pacientes que se caracterizan por supre-
sién de los grupos grandes o monosomias de cromo-
somas 5 o 7, por desplazamientos o inversiones del
cromosoma 3, (6,9), t (9;22) o por anomalias de cro-
mosomas 11g23 tienen un prondstico particularmente
precario. La monosomia y delecién en el cromosoma
7 se han considerado un factor de mal prondstico en
las pacientes con LMA o sindromes mielodisplasicos,
presentan una enfermedad mds agresiva con baja res-
puesta a la quimioterapia, alta susceptibilidad a las in-
fecciones y supervivencia corta®.

El embarazo no parece afectar a la historia natural
de la leucemia®. La tasa global de remisién completa
después de la quimioterapia de induccién estdndar es
similar a la observada en la poblaciéon general siem-
pre que la dosis de quimioterapia y la de otros trata-
mientos no se modifique durante el embarazo. La su-
pervivencia media de las pacientes no tratadas es
inferior a 2-3 meses. Los avances en la quimioterapia
y en las medidas de sostén han conducido a una tasa
de respuesta completa del 65-85% y a una supervi-
vencia a largo plazo del 20-40%. Estudios recientes
indican que el curso de la leucemia es peor sélo si el
tratamiento se demora’.

Sin embargo, la leucemia puede complicar el abor-
daje obstétrico. La trombocitopenia puede ser peli-
grosa para la realizacién de una cesdrea o un parto va-
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ginal si no se mantiene un apoyo de plaquetas. La
anemia grave puede deteriorar el aporte de oxigeno al
feto. Ademads, las infecciones obstétricas pueden ser
fatales en caso de una neutropenia.

Cuando la leucemia coincide con el embarazo hay
un aumento de la incidencia de aborto espontidneo,
muerte fetal intrauterina, retardo del crecimiento in-
trauterino, trabajo de parto prematuro, nacimiento
prematuro y lactantes de bajo peso al nacer®.

La mayoria de los autores estdn de acuerdo en que es
segura la administracion de quimioterapia durante el
segundo y el tercer trimestre de gestacion, ya que la in-
cidencia de complicaciones es igual a la observada en
la poblacién general (15%), y la tasa de malformacio-
nes fetales no es mayor que en una gestacién normal®.

Con un abordaje hematolégico y obstétrico agresi-
vo se consiguen tasas de supervivencia fetal del 80-
95% cuando la leucemia se desarrolla durante el em-
barazo®.

La mayoria de los neonatos nacidos de madres tra-
tadas de leucemia durante el embarazo no presentan
anormalidades durante el primer afio después del na-
cimiento. Se ha comunicado una mielosupresién tran-
sitoria en los neonatos cuando se administré quimio-
terapia en el Gltimo mes del embarazo®.

La serie inicial de quimioterapia (induccién) esta
ideada para reducir la cantidad total de células neo-
plasicas hasta un valor indetectable en la médula
Osea (remision). Después se administra una o mas
series de quimioterapia (consolidacién) para erradi-
car aun mas las células leucémicas remanentes. En
los pacientes con LMA, por lo general la quimiote-
rapia de induccién se realiza con citarabina en per-
fusién continua durante 7 dias y una antraciclina
(daunorrubicina o idarrubicina) durante 3 dias. Este
tratamiento determina una intensa aplasia de una du-
racion de 2 a 3 semanas, con un indice de remision
del 75% y una mortalidad que oscila entre el 5 y el
20%. Se realiza una aspiracién y biopsia de la médu-
la 6sea aproximadamente 7 dias después de la induc-
cion para evaluar la respuesta. A los pacientes que
no alcanzan la remisién completa se les administra
otro ciclo igual y aproximadamente un 30% alcanza
la remisién completa. Por lo general, la quimiotera-
pia de consolidacién consiste en la administraciéon
de 1 a 3 ciclos de citarabina a dosis altas o interme-
dias combinados con una antraciclina (generalmente
mitoxantrona). Una vez realizada la intensificacion

debe considerarse el trasplante de precursores hema-
topoyéticos'®.

RESUMEN

La leucemia aguda es un proceso poco frecuente
durante la gestacion. Es un problema multidisciplina-
rio que precisa la participacién de obstetras, hemato-
logos, pediatras y la familia, para tomas las decisio-
nes adecuadas tanto para la madre como para el feto.
Las pautas de tratamiento con quimioterapia no se
modifican durante el embarazo, y las tasas de supervi-
vencia son similares a las de la poblacién general.
Pero dependiendo del momento de la gestacion es
preciso tomar decisiones sobre el bienestar fetal. Pre-
sentamos un caso de una gestaciéon de 28 semanas
con leucemia aguda mieloblastica de mal prondstico,
con buena evolucién materna y fetal tras la adminis-
tracion de quimioterapia durante la gestacion.
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