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Diagnostico de leucemia mieloide
aguda durante el embarazo. Reporte de
caso

Acute myeloid leukemia diagnosed during
pregnancy. Case report.

Maria Pineda-Mateo, Alba Rodriguez-Pérez, Sara Rojo-Novo

La leucemia mieloide aguda es el cuarto cancer diagnosticado con
mads frecuencia durante el embarazo. En la actualidad, su tratamiento en las distintas
etapas del embarazo sigue suponiendo un desafio diagnéstico y terapéutico para los
obstetras, oncélogos y hematdlogos.

Reportar el caso clinico de una paciente embarazada a quien se diagnosticé
leucemia mieloide aguda en el primer trimestre, el seguimiento efectuado y el tratamien-
to propuesto. Ademads, se revisa la bibliografia existente en relacién con este cancer.

Paciente de 33 anos, embarazada, con 12 + 5 semanas de ame-
norrea. Se envi6 al servicio de Hematologia debido al hallazgo de pancitopenia en
los estudios de laboratorio del primer trimestre. Enseguida de completar el estudio y
tomar una biopsia de médula dsea, se establecié el diagndstico de leucemia mielo-
blastica aguda NMP1 y FLT-3 negativos, con 20% de blastos. El embarazo finalizé sin
contratiempos a las 15 semanas, mediante interrupcién voluntaria, luego de recibir
informacién del diagnéstico, pronéstico y riesgo de teratogenia del tratamiento. En
la actualidad, la paciente permanece en lista de espera para trasplante de médula
6sea histocompatible.

La correcta atencién al control de los analisis de laboratorio, pro-
pios del embarazo, puede permitir un diagndstico temprano que permita iniciar un
tratamiento inmediato, decisivo para el pronédstico. Todo esto, ademas de la atencién
y asesoramiento multidisciplinario, resulta esencial para asegurar el bienestar de la
madre y del feto.

Leucemia mieloide aguda; embarazo; primer trimestre del emba-
razo; seguimiento; hematologia; pancitopenia; laboratorio; trasplante de médula ésea;
biopsia; histocompatibilidad.

Acute myeloid leukemia is the fourth most frequently cancer in as-
sociation with pregnancy. Nowadays, clinical management of AML occurring during
pregnancy is a diagnostic and therapeutic challenging.

To report the unpublished case of pregnant diagnosed with acute myeloid
leukemia in the first trimester of pregnancy, as well as the follow-up carried out and
the proposed treatment. We also review the existing literature in relation to this entity.

33-year-old patient, at 12+5 weeks of pregnancy. She was admitted to
the hematology service due to the discovery of pancytopenia in the laboratory tests per-
formed in the first trimester. After completing the study and performing a bone marrow
biopsy, the patient was diagnosed with NMP1 and FLT-3 Negative acute myeloblastic
leukemia, with 20% blasts. The pregnancy ended without incident at 15 weeks, by
means of a voluntary interruption of the pregnancy, after receiving information on the
diagnosis, prognosis and risk of teratogenicity from the treatment. Currently, the patient
is on the waiting list for histocompatibility bone marrow transplant.
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The importance of analytical control during pregnancy can allow an
early diagnosis, to establish an immediate treatment, key for the prognosis. All this, in
addition to the multidisciplinary approach and advice, is essential to ensure maternal

and fetal well-being.

Acute myeloid leukemia; Pregnancy; First Pregnancy Trimester; Follow
up; Hematology; Pancytopenia; Laboratory; Bone marrow transplantation; Biopsy;

Histocompatibility.

La leucemia mieloide aguda es un tipo de cancer
que tiene su origen en la expansion clonal de
células precursoras hematopoyéticas malignas
en la médula 6sea. Es el tipo de leucemia aguda
mas comun en el adulto. Su incidencia aumenta
con la edad, sobre todo en la sexta década de la
vida, con una mediana al diagndstico de 65 anos.'

La etiologia de la leucemia durante el embarazo
se desconoce y su diagnéstico es poco frecuente:
1 caso por cada 75,000 a 100,000 embarazos.?

Su diagndstico durante el embarazo es un reto, lo
que podria suponer un retraso en el inicio del tra-
tamiento y el posible avance de la enfermedad.

La mayoria de las pacientes inicia en el segundo
y tercer trimestres; se estima que solo el 23% de
las leucemias se diagnostican en el primero. 2**

El enfoque diagndstico no debe diferir del
de la poblacién no embarazada, incluidos la
aspiracion de la médula ésea para estudiar la
morfologia, inmunofenotipo, estudios citoge-
néticos y moleculares. Es primordial tener en
consideracion las variables de semanas de em-
barazo al diagnéstico, el tipo de leucemia y las
creencias personales, circunstancias que pueden

ser relevantes e influir en el tratamiento de la leu-
cemia porque en la actualidad no se dispone de
un tratamiento estandarizado ni se conocen del
todo las posibles repercusiones de esta patologia
y de su tratamiento en el embarazo.?

El tratamiento no debe demorarse por el emba-
razo, ni por las semanas de éste, pues el riesgo
de avance de la enfermedad es alto.* Por ello,
la participacion de un equipo multidisciplinario
en la toma de decisiones y en el seguimiento
conjunto de la paciente embarazada, es deci-
sivo.>*

Enseguida se expone el caso clinico de una
paciente embarazada, con diagndstico en el
primer trimestre de leucemia mieloide aguda,
tratamiento y seguimiento efectuados. También
se presenta una revision de la bibliografia publi-
cada al respecto.

Paciente de 33 afos, en el primer trimestre del
embarazo, que acudi6 a la primera consulta
obstétrica en la semana 12+5 de amenorrea para
el cribado combinado de cromosomopatias. Se
trataba del segundo embarazo, luego de una
interrupcion voluntaria, sin otros antecedentes
médicos o quirdrgicos de interés.
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En los andlisis de laboratorio del primer trimes-
tre del embarazo se objetivé la pancitopenia a
expensas de 10.3 g/dL de hemoglobina, 2740
leucocitos, con férmula normal 'y 86,000 plaque-
tas. La paciente refiri6 padecer astenia y nduseas
a partir del inicio del embarazo. La exploracién
fisica fue anodina. Se envié al servicio de Hema-
tologia, donde se complet6 el estudio.

Las serologias se reportaron negativas para
Parvovirus, virus de hepatitis B 'y C, y virus de
inmunodeficiencia humana, sifilis y toxoplasma,
con inmunidad para Citomegalovirus y virus de
Epstein Barr. Ante la ausencia de diagnéstico se
indic6 una biopsia de médula 6sea, cuyo resul-
tado informd, en la citometria de flujo, leucemia
mieloblastica aguda NMP1 y FLT-3 negativos,
con 20% de blastos. El cariotipo informé una
clona patolégica mayoritaria, compuesta por 46
cromosomas, con una translocacién reciproca
y, aparentemente, equilibrada entre los cromo-
somas 5y 12.

Enseguida del diagndstico se le informé a la
paciente la necesidad de iniciar el tratamiento,
limitado por su condicién de embarazada, al
suponer un riesgo elevado de teratogenia. Se
valoraron los distintos escenarios y se decidid
la finalizacién voluntaria del embarazo, que se
completé en la semana 15, sin contratiempos.
Antes del procedimiento se le transfundieron
dos concentrados de hematies, y un paquete
de plaquetas. El proceso de induccién se ini-
cié con una dosis, por via oral, de 200 mg de
mifepristona (RU-486). Al cabo de 36 horas se
reevalud a la paciente, y al no haber modifica-
ciones cervicales se le administraron 400 pg de
misoprostol, por via transvaginal. Transcurridas
3 horas, en ausencia de modificaciones cervi-
cales, se le administré una nueva dosis de 400
pg de misoprostol por via oral, consiguiéndose
la expulsion en bloque del feto y la placenta
transcurridas 2 horas. Enseguida de evidenciar,
mediante ecografia, que el endometrio tenia un
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aspecto heterogéneo de 36 mm, se practico el
legrado uterino evacuador mediante aspiracion,
hasta completar la evacuacion de los restos in-
tracavitarios. Por Gltimo, se le administré 1mg
de cabergolina para inhibir la lactancia materna.

Una semana después se inici6 el tratamiento de
induccién de la leucemia aguda mieloblastica
(Ida 12 mg/m%d D1-3 + Ara-C 200 mg/m?/d
D1-7). A los 7 dias siguientes al inicio de la
induccién le sobrevino un choque séptico con
pancolitis inflamatoria-infecciosa durante la apla-
sia posquimioterapia (se identificaron Clostridium
difficile y bacteriemia causada por Escherichia
coli multirresistente). El tratamiento del cuadro
clinico fue conservador: se interné en la unidad
de cuidados intensivos, donde inicialmente se le
administraron, de manera empirica, meropenem,
vancomicina, posoconazol y fidaxomicina por
via intravenosa. Después de la negatividad de
los cultivos solo se conservé el tratamiento con
posoconazol y fidaxomicina durante 6 dias. Se
consideré necesario afadir al sexto dia de su
estancia en cuidados intensivos: meropenem
intravenoso y vancomicina por via oral. El dia 23
postinduccion se trasladé al piso de Hematologia
donde complet6 la recuperacion hemoperiférica
y digestiva. Ademas, durante su permanencia en
cuidados intensivos tuvo un episodio de trombo-
sis venosa superficial relacionada con el catéter
de via periférica y la administracion de citostati-
cos, que no requirié tratamiento anticoagulante
debido a la trombopenia severa.

Al cabo de cinco meses luego de la finalizacién
voluntaria del embarazo y el inicio de la qui-
mioterapia de induccién, la paciente permanece
en remision completa morfolégica con 1.2% de
enfermedad minima residual. Recientemente, la
paciente recibio el segundo ciclo de quimiotera-
pia como tratamiento de consolidacién (ARA-C
a altas dosis 3 g/m*12 h D1,3,5) y se encuentra
a la espera de un donante para completar el
trasplante de médula 6sea histocompatible.
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El embarazo constituye una situacién excep-
cional en la mayor parte de las enfermedades
médicas o quirlrgicas. La aparicion del cancer
durante el embarazo es un evento infrecuente,
con una incidencia global estimada en 0.02
al 1%.> La International Network on Cancer,
Infertility and Pregnancy (INCIP) estima que en
el mundo el cancer mas frecuente durante el
embarazo es el de mama (40%), seguido del
linfoma (12%), cuello uterino (10%), leucemia
(8%) y cancer de ovario (7%).°

El diagnéstico de leucemia durante el embarazo
se estima en 1 caso por cada 75,000 a 100,000
gestaciones.? Su diagndstico es poco frecuente,
pero cuando ocurre casi todas las leucemias son
agudas; dos tercios son mieloides, y el tercio
restante es linfoblastica.* La mayor parte se diag-
nostican en el segundo y tercer trimestres, con
tasas del 37 y 40%, respectivamente.® Se estima
que solo el 23% de las leucemias se diagnostican
en el primer trimestre,?* sin olvidar que habria
que considerar la falta de informacién de los
casos no reportados que en el primer trimestre
del embarazo tuvieron un aborto electivo.”

Por lo que se refiere a la leucemia mieloide
aguda, su frecuencia y localizacién son equi-
parables a las de la poblacién no embarazada
de la misma edad.?> * No obstante, a menudo el
embarazo supone un retraso diagndstico. Los
sintomas iniciales de fatiga, debilidad, disnea
y palidez son inespecificos y se atribuyen con
facilidad a los cambios fisiolégicos caracte-
risticos del embarazo.> Del mismo modo, las
anomalias reportadas en los estudios de labo-
ratorio, caracteristicas de la leucemia mieloide
aguda: anemia, leucocitosis y trombocitopenia,
también son compatibles con el embarazo, sin
significar un hallazgo patolégico.?? La neutro-
penia es un hallazgo menos comun que suele
despertar mayor interés. La sospecha inicial

suele comenzar ante un recuento sanguineo
anormal y de blastos circulantes en un frotis
de sangre periférica.? Estas alteraciones son
indicacién para que se tome una biopsia de
médula 6sea.’?# Esta aportard informacion
del anélisis inmunofenotipico, citogenético
y molecular que permite la subclasificacién
precisa que implica un pronéstico intrinseco.?
Por lo tanto, sospechar esta leucemia es el paso
inicial para establecer un correcto diagnéstico
diferencial, tal como sucedié en la paciente
del caso, ante desviaciones en los estudios de
laboratorio y, sobre todo, cuando hay sintomas
acompanantes.

Los criterios diagnosticos para leucemia mieloide
aguda no difieren de la poblacién no embara-
zada, y estan definidos en la clasificacién de
las neoplasias mieloides de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). 4

Las principales enfermedades con las que debe
establecerse el diagnéstico diferencial son: la
microangiopatia trombética, sindrome de Hellp
y las citopenias de origen inmunitario.>” Ademas
del hemograma completo y el frotis sanguineo
es necesario considerar la cuantificacion de la
vitamina B,,, folato y ferritina, pruebas de hemo-
lisis y de funcion renal y hepatica.?

Establecer el diagndstico de malignidad en el
transcurso del embarazo supone un gran desafio
para la paciente y el equipo médico. Compren-
der las inquietudes de las embarazadas, en
concordancia con sus creencias socioculturales
y religiosas, es una parte esencial del proceso. La
paciente debe recibir la informacién relacionada
con los efectos del tratamiento en su embarazo,
incluidos los fetales adversos, las malformacio-
nes o la posible muerte fetal.®* Cada caso debe
examinarse de manera individual y atenderse en
conjunto con el obstetra, el hematélogo, el anes-
tesista y el neonat6logo. Segln las guias basadas
en la evidencia cientifica actual, la atencién por
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parte de un equipo multidisciplinario y el inicio
del tratamiento sin demora, son las recomenda-
ciones con mayor grado de evidencia.*

La decisiéon acerca del momento de inicio de la
quimioterapia, su duracién, métodos de admi-
nistraciéon e indicacion de medicamentos debe
valorarse junto con la madre, teniendo en cuen-
ta, ademas, el estado de embarazo, las semanas
de éste y el bienestar materno-fetal.®

Si el diagndstico se establece durante el primer
trimestre del embarazo, como sucedid en el
caso clinico expuesto, la probabilidad de un
embarazo exitoso es baja.’ En primer lugar, la
acumulacioén de la toxicidad de los citostaticos
en el primer trimestre es relevante: se estima
que el 40% acaba en muerte fetal. Esta cifra
disminuye de manera muy importante durante
el segundo y tercer trimestres, en un porcentaje
aproximado del 10%.8 Segin los datos dispo-
nibles, en la mayoria de los casos descritos en
el primer trimestre se produjo una interrupcién
voluntaria del embarazo antes de iniciar el
tratamiento de induccién.? En los pocos casos
reportados acerca de los efectos de la quimio-
terapia administrada durante el primer trimestre
se notificaron desenlaces adversos: aborto es-
pontdneo, malformacion fetal significativa y
muerte fetal. >°

Por consiguiente, si el diagndstico se establece
en el primer trimestre del embarazo, una opi-
nion de consenso extendida es considerar el
aborto terapéutico: siempre debidamente indi-
vidualizado y con primacia de la autonomia de
la paciente,®*'® como sucedié en el caso aqui
comunicado. Se considera mas segura para la
embarazada la interrupcién electiva de la ges-
tacion que el aborto espontaneo, por el control
mas estricto del recuento plaquetario y los para-
metros de coagulacién. La interrupcién médica
es preferible a la intervencion quirdrgica cuando
no existe buen control hemostatico.*
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El riesgo de malformaciones congénitas debido
a la exposicién del tratamiento disminuye des-
pués del primer trimestre, pero se incrementa el
riesgo de complicaciones obstétricas: restriccion
del crecimiento fetal, bajo peso al nacimiento o
el riesgo de parto pretérmino conforme avanza
la gestacion.’ También se ha sugerido que la
decision de la madre de postergar el inicio del
tratamiento pone significativamente en riesgo su
desenlace y sin mejorar el del feto.*”

En general, a menos semanas de embarazo al
diagndstico, mayor serd la frecuencia de com-
plicaciones fetales.>® Las principales causas
responsables de la muerte fetal se relacionan
con la anemia de la madre, la coagulacién
intravascular diseminada y la afectacion de las
células leucémicas al intercambio placentario.*

Cuando el diagnéstico se establece entre las
24 y las 32 semanas, el control obstétrico del
crecimiento fetal es decisivo. En esta etapa del
embarazo hay que considerar el riesgo fetal de la
exposicion a los quimioterapicos y el riesgo de
la prematurez. La atencién médica individuali-
zada debe equilibrar ambas posibilidades.* Mas
alla de las 32 semanas, una opcién razonable
es finalizar el embarazo antes de iniciar el trata-
miento. La cesarea electiva no esta recomendada
por este motivo, solo por indicaciones obstétri-
cas.*'° Siempre que sea posible es aconsejable
la planificacién de la finalizacién del embarazo
mediante técnicas de induccién y, de preferen-
cia, luego de trascurridas tres semanas desde
la dGltima dosis de quimioterapia.* La finalidad
es minimizar los riesgos al planificar el parto y
evitar el riesgo de mielosupresién neonatal.*""

El arsenal terapéutico es amplio, aunque li-
mitado para la mujer embarazada. Siempre es
menester considerar, sobre todo en el embara-
zo, el principio del riesgo-beneficio cuando se
indica un tratamiento. El régimen terapéutico
se divide en una fase de induccién y en otra de

https://doi.org/10.24245/gom.v89i10.5253
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consolidacion. Son cada vez mas las revisiones
sistematicas llevadas a cabo para establecer el
tratamiento mds efectivo con menor riesgo de
complicaciones; sin embargo, a pesar de los
esfuerzos, hasta ahora no existe un esquema
estandarizado acerca del tratamiento con qui-
mioterapia en la embarazada.*'" Una revision
sistematica, publicada en 2017, analiz6 138
casos en los que se evidencié que el régimen
con antraciclina-citarabina (ACBR) se asoci6
con una tasa del 91% de remisiones completas.
Ademads, ese régimen reportd baja inciden-
cia de complicaciones en fetos expuestos a
la quimioterapia.” Estos datos acerca de los
buenos desenlaces en recién nacidos expues-
tos a citostaticos son coincidentes con otros
estudios.? 12

Cuando el tratamiento se inicia tempranamente,
la tasa de remision es alta: cercana al 75%.%"
Datos similares se encuentran en la revision
sistematica llevada a cabo en 2014 acerca de
los efectos de la quimioterapia en la leucemia
mieloide aguda durante el embarazo. Se reporta-
ron tasas de remisién completa de la enfermedad
en el 100% de las embarazadas diagnosticadas
y tratadas durante el primer trimestre, 81% en el
segundo y del 67% en el tercer trimestre.'? Por
tanto, esto sugiere que la terapia de induccion
durante el embarazo consigue tasas de remision
equiparables a las de la poblacién no embaraza-
da. Demorar el inicio del tratamiento supondria
disminuir la tasa de supervivencia materna.’"'?

Valga la pena senalar las inquietudes en relacion
con la preservacion de la fertilidad. El interés
en estos tratamientos estd en auge debido, prin-
cipalmente, al incremento de la supervivencia
en mujeres con cancer y a la demora del deseo
de embarazo y los avances en las técnicas de
reproduccion asistida.'

Existe evidencia de que el riesgo de insuficien-
cia ovdrica se incrementa conforme mayor es

la edad de la paciente: mds son los ciclos de
quimioterapia y los regimenes terapéuticos
son mas intensos.''® La conveniencia del
inicio inmediato del tratamiento hace que, a
menudo, las técnicas de preservacion de la
fertilidad queden solo para el inicio del diag-
nostico. Gran parte de las guias oncolégicas
recomiendan valorar lo méds tempranamente
posible las opciones disponibles para lograr
preservar la fertilidad.™

Existen diferentes técnicas, de todas ellas solo
la criopreservacion de embriones y las técnicas
quirdrgicas conservadoras han demostrado su
eficacia. La criopreservacion embrionaria es una
técnica debidamente descrita y ensayada; su éxi-
to estd en relaciéon con la edad de la paciente y
el grado de la respuesta ovarica al tratamiento. Al
igual que la criopreservacion de ovocitos, hace
falta la estimulacion hormonal ovarica previa, lo
que puede implicar un retraso terapéutico de una
o dos semanas.’*'* En la actualidad, la criopre-
servacion de ovocitos se considera una técnica
no experimental con altas tasas de éxito, sobre
todo Gtil en pacientes sin pareja masculina.™
Entre las técnicas experimentales propuestas,
la supresion ovarica con hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) es una de ellas; sin
embargo, hasta ahora, los datos son limitados y
su eficacia discutible.’ Con la técnica de crio-
preservacion y trasplante de tejido ovarico se han
logrado embarazos exitosos, a pesar de que ain
contindia en investigacién."'* Su principal venta-
jaradica en que puede practicarse rapidamente,
sin demorar el inicio del tratamiento; ademas
de la ventaja potencial de preservar la funcion
endocrina del ovario." La preocupacion tedrica
acerca de la reintroduccién de células cancero-
sas no ha sido descartada.’ En la actualidad se
investigan mdltiples técnicas que seguramente
estaran a disposicién de los clinicos en un futuro
cercano. Hoy dia, para muchos autores, la crio-
preservacién embrionaria constituye la técnica
mas eficaz.! "
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Las conclusiones que pueden extraerse ponen
de manifiesto el desafio diagnéstico de esta pa-
tologia en el embarazo y la escasez de estudios
al respecto. Reportar el tratamiento de los casos
diagnosticados, incluidos los diagnosticados en
el primer trimestre, seguramente ayudara a forta-
lecer las recomendaciones. No obstante, si que
pueden extraerse algunas conclusiones sélidas,
como las graves implicaciones de demorar el
inicio del tratamiento y la menor incidencia de
complicaciones fetales cuanto mas semanas de
embarazo se han alcanzado.

Existen mdltiples factores, como el retraso del
diagnéstico, el tipo de leucemia y, sobre todo,
las semanas de embarazo al diagnéstico, que
complican la atencién médica estandarizada y
ponen de manifiesto lo mas esencial: la atencién
individualizada integrada por un equipo multidis-
ciplinario que optimice el tratamiento y tome en
cuenta los posibles desenlaces maternos y fetales.
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