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TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS EN EL EMBARAZO
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Resumen La neoplasia hematolégica mas frecuente en la mujer gestante es el linfoma de Hodgkin. Con menor
frecuencia se han comunicado leucemias agudas o linfomas no Hodgkin (LNH). En los Ultimos afios
se han introducido nuevos farmacos que han cambiado el pronéstico de neoplasias como la leucemia promielocitica
aguda, los linfomas no Hodgkin y la leucemia mieloide crénica. Se presenta aqui informacion actualizada sobre
drogas y tratamientos, desarrollo de nuevos farmacos, mecanismo de accién, aplicacion clinica, experiencias y
resultados del tratamiento, efectos secundarios y teratogénicos, a fin de orientar a hematélogos, oncélogos y pe-
diatras. El equipo médico debe ofrecer el tratamiento més eficaz disponible para alcanzar la curacién o remisién
de la enfermedad, e informar acerca de sus posibles riesgos para la madre y el feto, asi como los derivados por la

demora de su aplicacién.
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Abstract Treatment of hematologic neoplasms during pregnancy. The most common hematological
malignancy in pregnant patients is Hodgkin’s lymphoma, but other diseases such as chronic and
acute leukemia or non Hodgkin’s lymphoma have also been reported. In the last decade, new drugs have changed
the prognostic of acute promyelocytic leukemia, chronic myeloid leukemia and non Hodgkin’s lymphoma. Herein
we present updated information on drugs and treatments, new developments, mechanism of action, clinical
application, experience on treatment outcomes, adverse effects and teratogenesis, with the objective of orienting
hematologists, oncologists and pediatricians. The medical team should offer the most efficient treatment available
in order to achieve cure or remission of the disease, and also inform on possible risks for the mother and the
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fetus, as well as those derived from the delay in treatment application.
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El diagnéstico de una neoplasia hematolégica duran-
te el embarazo constituye un problema terapéutico. La
gravedad prondstica para la madre y el nifio, el marco
regulatorio legal del aborto y las creencias religiosas plan-
tean situaciones donde las resoluciones nunca son sim-
ples.

La neoplasia hematolégica mas frecuente en las pa-
cientes gestantes es el linfoma de Hodgkin (LH) con una
incidencia de 1:1000-6000 embarazos!. Los linfomas no
Hodgkin (LNH) son infrecuentes, siendo el linfoma difu-
so de células grandes (LDCG), el linfoma linfoblastico
(LL) y el linfoma de Burkitt (LB) los mas comunicados?®.

Las leucemias agudas (LA) se presentan en 1:100 000
embarazos, siendo la mas frecuente la leucemia mieloide
aguda (LMA)S. En las ultimas dos décadas ha aumenta-
do la frecuencia de comunicaciones sobre leucemia
mieloide crénica (LMC) en pacientes embarazadas, y esto
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probablemente se relacione con el aumento de edad pro-
medio de la poblacién gestante o con una menor edad
de presentacion de la enfermedad? 3-S.

La incorporacion de nuevas drogas en el tratamiento
de estas neoplasias, como el inhibidor de la tirosina-
quinasa, el imatinib mesilato en la LMC, o el anticuerpo
anti CD20 (rituximab) en los LNH y otros sindromes
linfoproliferativos “B”, ha significado un cambio trascen-
dente en el tratamiento de estas enfermedades, por lo
que consideramos de interés actualizar el tema de estos
nuevos recursos terapéuticos en el embarazo.

Efectos de la terapéutica antineoplasica
sobre el feto

Los agentes antineoplasicos actian sobre las células que
se encuentran en rapida division, por lo que su efecto
téxico sobre el embrion y el feto es esperable y ha sido
comprobado en modelos experimentales animales™®. La
administracion de drogas quimioterapicas a la madre en
las dos primeras semanas de embarazo probablemente
resulte en la muerte fetal. Desde la segunda semana del



730

embarazo se inicia la organogénesis, la que se completa
al final del primer trimestre, y la teratogénesis ocurre cuan-
do las drogas son administradas en este periodo®.

Existen 6rganos de crecimiento autolimitado y otros
como el sistema nervioso, el 0jo o el tejido hematopoyético
gue contintan desarrollandose intraltero a lo largo de la
gestacion, por lo cual la quimioterapia es potencialmen-
te toxica en estos érganos durante todo el embarazo®. La
exposicion fetal a antimetabolitos como el methotrexate
es sumamente peligrosa durante el periodo de orga-
nogénesis, habiéndose comunicado disostosis craneal,
hipertelorismo, anormalidades de los pabellones auricu-
lares, anormalidades cerebrales, paladar hendido y anor-
malidades de los miembros, anomalias que alcanzan una
incidencia del 19%*" "°.

La introduccion del acido transretinoico (ATRA) cons-
tituye un hito en el tratamiento de la leucemia pro-
mielocitica aguda (LPA) o M3. EI ATRA es un analogo
sintético de la vitamina A'y su administraciéon a pacien-
tes con LPA en el tratamiento de induccion unido a qui-
mioterapia con antraciclinas, resulta en 85% de remi-
siones completas con remision molecular®. En la actua-
lidad se considera que la LPA es la LMA de mejor pro-
néstico, ya que un porcentaje alto de pacientes se curan
con la primera linea de tratamiento*.

Entre septiembre de 1982 y julio de 1984 se comuni-
caron a Hoffman-La Roche y a la Food and Drug
Administration (FDA), datos sobre nifios cuyas madres
recibieron isotretinoina durante el 1°' trimestre del emba-
razo. Se registraron 154 embarazos en pacientes trata-
das con ATRA, la mayoria de ellas por acné. Se comuni-
caron 95 abortos electivos, 12 abortos espontaneos, 21
nifios malformados y 26 nifios normales.

Considerando los casos retrospectivos, se calcula que
la exposicion fetal al analogo de la vitamina A en el 1¢
trimestre del embarazo tiene un riesgo de malformacio-
nes congénitas del 25.6%?*2. Se describieron anomalias
de los pabellones auriculares, micrognatia, paladar hen-
dido, defectos conotruncales cardiacos y del arco adrtico,
anormalidades retinales o del nervio 6ptico, defectos
timicos y malformaciones del sistema nervioso central*?.
Actualmente se considera que el ATRA tiene un alto ries-
go teratogénico y su administracion esta contraindicada
en el 1* trimestre del embarazo® 2.

Los agentes alquilantes como el busulfan, la ciclo-
fosfamida, el clorambucilo y las mostazas nitrogenadas
tienen un riesgo teratogénico estimado del 13%, pudien-
do provocar alteraciones cromosémicas, polidactilia,
sindactilia y arteria coronaria Unica®. La procarbazina
(PCZ) es una droga empleada actualmente en el esque-
ma BEACOPP escalado (bleomicina, etopdsido, adria-
blastina, ciclofosfamida, vincristina, PCZ y prednisona).
Este esquema ha mostrado un 85% de remisiones com-
pletas en el LH avanzado®. La PCZ es altamente
teratogénica en modelos experimentales animales, y en
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humanos se han relatado malformaciones cardiacas,
malposicion renal, abortos espontaneos, malformacién
de dedos, hemangiomas e hidrocefalia” 8. El empleo de
PCZ esta contraindicado en el 1¢ trimestre del embara-
zo, por lo que la paciente embarazada con LH avanzado
es usualmente tratada con ABVD (adriablastina, bleo-
micina, vinblastina y dacarbacina)®®.

Los antraciclinas pasan con dificultad la placenta, que
tiene alta expresion de glicoproteina P (GpP)*®. La GpP
interviene en el transporte de sustratos a través de la
placentay en los mecanismos naturales de detoxificacién
del feto, participa de la bomba de eflujo celular de las
antraciclinas asi como también de los alcaloides vin-
cristina y vinblastina'® . A pesar de estos datos sobre
fisiologia placentaria, se han relatado malformaciones por
vincristina y vinblastina en fetos expuestos durante el 1°
trimestre!® 1,

Recientemente se ha demostrado que la idarrubicina
(IDA), una antraciclina de uso creciente en las LA, atra-
viesa la barrera placentaria. Hay comunicaciones de ca-
sos aislados de miocardiopatia dilatada e insuficiencia
cardiaca transitoria en neonatos cuyas madres fueron
tratadas con IDA en el 3¢ trimestre del embarazo, lo que
pone en duda la inocuidad de su indicacion?.

El imatinib mesilato (Glivec®) es una fenilamino-
pirimidina inhibidora de la BCR-ABL tirosinaquinasa, que
se expresa en las células de la LMC pero no en células
normales. Su utilizacion en la primera linea de tratamiento
de la LMC produce remisiones hematolégicas, citoge-
néticas y moleculares en un alto porcentaje de los pacien-
tes en la primera fase crénica de esta enfermedad?-?2,

Estudios en animales han demostrado efectos tera-
togénicos y embriotoxicos del imatinib, por lo que se des-
aconseja su administracion durante el embarazo?.

Se han comunicado pacientes embarazadas en trata-
miento con esta droga, la mayoria de ellas por LMC?32,
La exposicion al imatinib determiné la realizacion de abor-
tos electivos y se documentaron abortos espontaneos?2.
Se comunicaron anomalias congénitas de gravedad va-
riable como craneostosis, paladar hendido, hemivértebra,
polidactilia, exénfalo voluminoso, doble rifién derecho o
rifién Unico, hipospadias, hipoplasia pulmonar, hidroce-
falia, meningocele e hipoplasia cerebelosa??4. La reco-
mendacioén actual en pacientes con LMC que se emba-
razan bajo tratamiento con imatinib es cambiar la droga
por o-interferdn (a-1IFN), el que por su alto peso molecular
no atraviesa la placenta y ha sido exitosamente emplea-
do en pacientes embarazadas con LMC?. Otro avance
importante de la dltima década fue la introduccién del
rituximab (Mabthera®), un anticuerpo monoclonal anti CD
20, en el tratamiento de las neoplasias linfoides B2. El
rituximab se emplea en la primera linea del tratamiento
de los LNH, es un anticuerpo monoclonal quimérico
(murino/humano) que se une especificamente al antigeno
transmembrana CD20, produciendo lisis celular depen-
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diente de la via del complemento y citotoxicidad depen-
diente de anticuerpos, a la vez que potencia la actividad
apoptotica de la quimioterapia?. En pacientes con LNH-
B se administra conjuntamente con diversos esquemas
guimioterapicos, especialmente el CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona)?. Estudios contro-
lados han demostrado un incremento significativo en la
sobrevida global y en la sobrevida libre de enfermedad
en los enfermos con linfoma difuso de células grandes B
(LDCG-B) tratados con R-CHOP?°. El rituximab atraviesa
la placenta y su administracion fue comunicada en tres
pacientes embarazadas durante el 1°"y el 2° trimestre.
Los tres bebés fueron normales, excepto bajo peso al
nacer en un caso y linfopenia con neutropenia transito-
rias en otro®-%2,

Las alteraciones més frecuentes en los recién naci-
dos cuyas madres reciben drogas quimioterapicas en el
240y e| 3¢ trimestre del embarazo, son bajo peso al na-
cer y citopenias sanguineas > 7°. Otras alteraciones co-
municadas en nifios expuestos a quimioterapia intradtero
son trisomia C por citosina arabinésido en un nifio cuya
madre recibié la droga en el 2% trimestre, y carcinoma de
células claras de vagina en una nifia cuya madre recibié
dietilstilbestrol (DES)3-%4,

Sin embargo, Avilés y col. efectuaron un seguimiento
prolongado de nifios que recibieron quimioterapia
intradtero, porque sus madres padecian leucemia o linfoma
y no han encontrado anormalidad alguna en su desarrollo
posterior®. Si bien los datos clinicos disponibles son rela-
tivamente escasos y disimiles, debe considerarse que la
exposicion a agentes quimioterapicos es potencialmente
dafiina para el feto y debe evitarse en el 1* trimestre del
embarazo, estando fundamentalmente contraindicados
los antimetabolitos, la PCZ, el ATRAy los alquilantes™ 13,
Tampoco puede excluirse que las alteraciones genéticas
o inestabilidad cromosdmica puedan en un futuro mediato
aumentar la incidencia de cancer en los nifios expuestos
intradtero a los agentes antineoplasicos. Aln no hay ex-
periencia con nuevas moléculas inhibidoras de tirosina-
quinasa como el dasatinib o el nilotinib, seguramente por
su corto periodo de utilizacién.

Otro aspecto importante a destacar es que la ciclofos-
famida, el etopdsido, la hidroxiurea y la mitoxantrona
pueden ser secretados por la leche materna por lo que
en estos casos se recomienda suspender la lactancia®.

Terapia radiante

El tratamiento radiante es utilizado en pacientes con LH
y LNH, fundamentalmente cuando existen masas volu-
minosas. Las radiaciones son toxicas para el embrion y
el feto cuando exceden los 10 cGys, particularmente en
el periodo de organogénesis®. Gran parte de la informa-
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cion médica sobre las consecuencias de la irradiacion
terapéutica en mujeres gestantes se origina en la publi-
cacion de Dekaban®.

Una mujer joven con espondilitis reumatoidea recibié
12Gy en el area téraco lumbar de la columna vertebral
cuando se encontraba cursando la 10 a 12 semana de
un embarazo inadvertido. Tuvo un bebé prematuro de
1300 g con microcefalia, trastornos del desarrollo, retar-
do mental, degeneracion pigmentaria de la retina e
hipoplasia cerebelosa. Dekaban estudié 15 casos adi-
cionales que recibieron irradiacion pelviana con una edad
gestacional de 4 a 25 semanas. Cinco nifios fallecieron,
tres de ellos dentro de los cuatro dias del parto. Los ha-
llazgos de la necropsia fueron anemia grave, hemorra-
gias, atrofia linfoide, sepsis, atrofia renal, hipoplasia ce-
rebral y genital, fibrosis de la médula 6sea y micro-
ftalmos®. La irradiacion en las tres semanas de embara-
zo tiene un efecto del todo o nada, pudiendo resultar en
aborto o reabsorcién del embrion, o quedar indemne y
no tener anomalias congénitas. En cambio, la irradia-
cién en las 4 a 11 semanas de embarazo produce ano-
malias congénitas graves, en las semanas 11 a 16 se
han relatado algunas anomalias oculares, esqueléticas
y del desarrollo, ademés de microcefalia y retardo men-
tal. Entre las semana 16 a 20 se ha comunicado retardo
del crecimiento y retraso mental, y después de la sema-
na 30 no se han descripto anomalias congénitas estruc-
turales®. Por todo ello se considera que la exposicion
fetal a una irradiacion >10 cGy dentro de las doce prime-
ras semanas de la gestacion es indicacion de interrup-
cion del embarazo®® 8. Debido a las consecuencias de
los bombardeos de Hiroshima y Nagasaki, se sabe que
nifios expuestos intradtero a las radiaciones durante las
ocho a veinticinco semanas pos embarazo presentaron
retardo mental grave, por lo que en realidad la irradia-
cién seria potencialmente toxica también en la edad in-
termedia de la gestacion®.

Con la terapia radiante hay que considerar no sélo la
dosis de radiacion que proviene de la fuente externa, sino
gue también hay que calcular la dosis recibida por dis-
persién o scatter®. El delantal de plomo reduce el monto
de irradiacion externa que recibe el feto en un 15%; de-
bido al scatter se calcula que con 35 Gy aplicados en el
area mediastinal y cervical (manto), un feto recibe 3.5 a
14 cGy en el 1* trimestre, 31 a 49 cGy en el 2% trimestre
y 129 a 248 cGy en el 3¢ trimestre®.

Creemos que la radioterapia en la paciente embara-
zada debe ser evitada, sobre todo considerando que en
realidad su uso en el tratamiento actual de los linfomas
es restringido. Una excepcion podria ser una paciente
con un LH estadio | cervical, asintomético, no volumino-
so, especialmente considerando las nuevas modalida-
des de tratamiento radiante (tridimensional, de intensi-
dad modulada, etc.)®.
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Linfoma de Hodgkin (LH)

El LH es la neoplasia hematologica mas frecuente en la
paciente gravida®® 3940,

No existe una influencia adversa del embarazo en la
evolucion del LH. En la experiencia canadiense, 22 pa-
cientes embarazadas con LH tuvieron una presentacion
y evolucién similar a las pacientes controles*.

El subtipo histolégico méas frecuente es la esclerosis
nodular y la presentacion mas frecuente es en estadios
localizados*® #'. La enfermedad puede presentarse en la
gesta precoz, intermedia o tardia; otras situaciones clini-
cas son el diagnéstico de embarazo en una paciente en
tratamiento o en recaida de la enfermedad*® 2. En gene-
ral el diagndstico es efectuado entre 2 y 10 semanas des-
pués del comienzo de los sintomas*.

En la comunicacion mas reciente del grupo de Stanford
(EE.UU.), en aproximadamente el 15% de las pacientes
el diagnostico se realizo en el 1¢ trimestre del embarazo*.

La estadificacion de estas pacientes incluye una his-
toria clinica cuidadosa, delimitando el fondo uterino en el
momento del diagndstico. Se debe efectuar una biopsia
excisional del ganglio comprometido, para efectuar los
estudios histolégicos e inmunohistoquimicos de rigor®.
Los examenes de laboratorio deben ser interpretados en
el contexto de la paciente embarazada, en quien la ane-
mia y la leucocitosis son mas frecuentes. Los estudios
de imagenes se limitan a una radiografia de térax (con
proteccion), estudios ultrasonograficos y de resonancia
nuclear magnética (RNM)?*® 43,

La biopsia de médula 6sea esta indicada en pacien-
tes con sintomas B o estadio clinico >I. Los estudios
centelleograficos con ’Ga y la tomografia de emision de
positrones (PET) estan contraindicados?.

Las decisiones terapéuticas deben tomar en cuenta
el tiempo de la gesta y la agresividad de la enfermedad.
Es importante distinguir si se trata de una enfermedad
localizada y asintomatica de crecimiento indolente, o si
en cambio se trata de una enfermedad con sintomas B y/
0 avanzada y/o voluminosa® 44, Lampka y col. publica-
ron su experiencia en 21 pacientes con LH embaraza-
das, y sdlo cuatro fueron diagnosticadas en el 1¢ trimes-
tre, el 85% eran estadio |-1I**. Los autores comunicaron
cuatro abortos electivos en el 1¢ trimestre, en el 2% tri-
mestre las pacientes fueron tratadas con quimio o radio-
terapia, y en el 3* trimestre se postergo la decision tera-
péutica al periodo posterior al parto o cesarea. Todas las
pacientes obtuvieron remision completa, cuatro experi-
mentaron una recaida y una de ellas fallecio. Los 17 ni-
flos nacidos fueron normales, sin anomalias organicas
estructurales*.

Para aquellas pacientes con LH avanzado que en el
1ertrimestre requieren tratamiento y que por sus convic-
ciones se niegan a efectuar un aborto, el tratamiento con
ABV (adriablastina, bleomicina y vinblastina) ofrece me-
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nos riesgos para el feto al suprimir la dacarbacina. La
radioterapia en adenopatias cervicales altas, localizadas,
con proteccion fetal, es una alternativa a considerar en la
enfermedad cervical estadio IA no voluminosa®®. La ad-
ministraciéon de ABVD en la gesta intermedia o tardia
puede producir recién nacidos prematuros o de bajo
peso’® 578 Es aconsejable no dar quimioterapia en las
tres semanas previas al parto o cesarea por la posibili-
dad de citopenias sanguineas en el neonato®.

El LH es un tumor hematoldgico curable y en la mayo-
ria de las situaciones clinicas es posible tratar adecua-
damente a la madre y proteger la salud del feto siendo el
aborto raramente indicado®.

Linfoma no Hodgkin (LNH)

El LNH es un linfoma de incidencia baja en las pacientes
embarazadas, existiendo s6lo un centenar de casos
descriptos en la literatura médica®® 1> 449, E| linfoma di-
fuso de células grandes B (LDCG-B) es el subtipo
histolégico mas frecuente, aun cuando también se han
comunicado casos de linfoma linfoblastico (LL), linfoma
de Burkitt (LB), linfoma anaplastico de células grandes
(LACG) y excepcionalmente linfoma de células “natural
killer” (NK)# 154649 | 3 presentacion como linfoma B pri-
mario de mediastino no es inesperada, ya que este
linfoma de origen timico tiene una incidencia mayor en
las mujeres jovenes. Se puede presentar con sintomas
derivados de la presencia de una gran masa mediastinal,
tos, disnea, derrame pleural y eventualmente sindrome
por compresion de la vena cava superior‘®, También se
ha comunicado que en las pacientes embarazadas hay
una presentacioén particular del LNH, con infiltracion de
mamasy anexos. Usualmente, en los casos que se pre-
sentan con infiltracion mamaria, ésta es bilateraly mas
frecuente en el LB*. Los LACG sistémicos CD30* son en
su mayoria de estirpe T o null. Cuando sobreexpresan la
quinasa del linfoma anaplastico o proteina ALK son con-
siderados de mejor prondstico en términos de so-
brevida global y de curacion potencial®®2. La inmuno-
histoquimica determinando la positividad del CD 30y de
la proteina ALK es indispensable y permite el diagndsti-
CO preciso®,

Los procedimientos diagnésticos en la paciente em-
barazada con LNH son similares a los relatados en LH.
Se debe efectuar biopsia excisional del ganglio compro-
metido con estudios inmunohistoquimicos y de inmuno-
fenotipo celular con citometria de flujo*®.

La estadificacién se completa igual que en el LH, con
RNM, biopsia de médula 6sea y examenes de laborato-
rio habituales en estos casos, estando contraindicados
los procedimientos centelleograficos®®. La posibilidad de
transmisién transplacentaria de células linfomatosas, si
bien es rara ha sido bien documentada®’.
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Los linfomas en las pacientes embarazadas se tratan
como en las pacientes no gestantes segun el subtipo
histolégico. Frente al diagnostico de LL y LB en el primer
trimestre del embarazo se recomienda un aborto electi-
Vo, ya que estos linfomas agresivos se tratan con dosis
altas de ciclofosfamida, methotrexate y profilaxis en el
sistema nervioso central. Esta quimioterapia es suma-
mente dafiina para el feto y la abstencién de tratamiento
resulta en la muerte de la paciente®.

En la actualidad, en las mujeres menores de 60 afios
se obtiene remision completa en la mayoria de los LDCG-
B localizados y en un nimero sustancial de pacientes con
enfermedad avanzada con la combinacion R-CHOP? %3,
Por ello, si bien el empleo de R-CHOP seria discutible en
el 1¢" trimestre del embarazo, su uso podria estar justifica-
do en la gesta intermedia o tardia. Sin embargo, la infor-
macion disponible es escasa, ya que solo se han comuni-
cado tres casos de pacientes con embarazo y linfoma tra-
tadas con anti-CD20, como se discutié previamente®*-<2,

En el LACG-T en pacientes embarazadas se recomien-
da usualmente tratamiento con CHOP en cualquier edad
de la gestacion, con excepcion del 3* trimestre. Es con-
veniente discutir con la paciente y su grupo familiar los
beneficios y perjuicios potenciales de esta terapéutica.
En el 3* trimestre se prefiere inducir maduracion fetal e
iniciar el tratamiento quimioterapico después del parto o
ceséareal 154,

El problema mas importante en la paciente con LNH
embarazada es la demora diagnéstica, ya que compro-
mete el tratamiento efectivo de la enfermedad disminu-
yendo las posibilidades de su curacion.

Leucemias agudas (LA)

Aunque las LA se presentan principalmente en pacien-
tes afiosos, pueden ocurrir también durante el periodo
reproductivo de la mujer. La coexistencia de leucemia
aguda y embarazo no es una asociacion frecuente y su
incidencia es de 1 en 75000-100 000 embarazos®. Des-
de la primera publicacién de Virchow en 1845, se han
comunicado mas de 350 pacientes con diagndstico de
LA durante el embarazo®.

Dos tercios de los casos corresponden a leucemia
mieloblastica aguda (LMA) y el diagnostico generalmen-
te es hecho después del 1° trimestre del embarazo. Se
considera que el embarazo no tiene un efecto adverso
sobre la enfermedad, pese al hallazgo de receptores
estrogénicos en lineas celulares leucémicas? €. Los re-
sultados en términos de porcentaje de remisién comple-
ta (92%) y sobrevida libre de enfermedad (54%) son si-
milares a los de la poblacion no gestante en todas las
series comunicadas y no hay diferencias significativas
con los resultados del tratamiento obtenidos en la pobla-
cion general ajustados segun edad®.
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En cuanto al tratamiento, no existe una recomenda-
cién o conducta comun frente a esta situacion y es nece-
sario analizar cada caso en particular. Se debe informar
acerca de los riesgos del tratamiento y sobre las conse-
cuencias fatales para la madre y el feto que implica la
decision de no iniciar tratamiento rapidamente®®. El obje-
tivo del tratamiento debe ser alcanzar la curacion mater-
nay en segundo término el nacimiento de un nifio sano a
corto y largo plazo. Los datos de la literatura indican que
la leucemia aguda y/o su tratamiento tienen un efecto
adverso sobre la evolucion del embarazo: mas de 50%
de partos prematuros espontaneos o inducidos, 7% -17%
de muertes fetales intra Gtero, aproximadamente 8% de
retraso del crecimiento intrauterino y muertes neonatales
secundarias a neutropenia y cardiomiopatia®®**’. Demo-
rar el inicio del tratamiento en cualquier momento del em-
barazo excepto en la Gltima parte del 3¢ trimestre esta
asociado a una mortalidad fetal aproximada del 29% 4.

La mayoria de los autores aconsejan interrumpir el
embarazo en las pacientes con LA diagnosticadas en el
1ertrimestre, pues el riesgo de dafio fetal inducido por la
quimioterapia durante este periodo es de un 10-20% de
los casos® %%, Cuando la organogénesis esta completa-
da las pacientes deben recibir las combinaciones quimio-
terapicas habituales para cada tipo de LA. La quimiote-
rapia después del 2% trimestre no esta asociada a un
aumento en el riesgo de malformaciones fetales, pero se
ha informado mayor riesgo de parto prematuro o de muer-
te fetal intra Utero®.

Cuando la quimioterapia es administrada cerca del
parto, hay que tener presente el riesgo de neutropenia y/
o trombocitopenia y complicaciones funcionales cardia-
cas en el recién nacido, estas ultimas en relacion con el
tratamiento con idarrubicina® ?°. Es importante el trata-
miento de soporte con la transfusiéon de productos san-
guineos, tratando de mantener niveles de plaquetas en
sangre de > 30000/l o > 50000/l en caso de sangrado y
en el momento del parto o cesarea. Es conveniente man-
tener niveles de hemoglobina > 9.8 mg/dl (+2 desvios
estandar), para evitar el riesgo de complicaciones perina-
tales, que aumentan en forma inversamente proporcio-
nal a los niveles de hemoglobina. La placenta debe ser
enviada para su estudio histopatolégico, existiendo al-
gunas comunicaciones de compromiso leucémico placen-
tario, que puede o no transmitirse al feto®.

Debido a la alta tasa de recaida de LA en los tres
primeros afios y que en algunas circunstancias puede
requerirse tratamiento de mantenimiento, debe asegu-
rarse el uso de un método anticonceptivo confiable des-
pués del parto® %,

El manejo de la leucemia aguda promielocitica (LPA)
durante el embarazo representa un problema especial
por la coagulopatia asociada*®t. Antes de la introduc-
cién del &cido transretinoico (ATRA) existia una alta inci-
dencia de complicaciones hemorragicas con una impor-
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tante mortalidad fetal®®. EI ATRA so6lo o en ombinacion
con quimioterapia es capaz de revertir rapidamente la
coagulopatia®-i?,

En el periodo de organogénesis el ATRA esta formal-
mente contraindicado por sus altos riesgos teratogénicos
como ya fue referido, pero puede ser administrado des-
pués del 1¢ trimestre del embarazo con seguridad razo-
nable para la madre y el feto'? 61, Se debe tener en
cuenta el alto riesgo de complicacion hemorragica en el
caso de aborto inducido antes de alcanzar la remision
completa, debido a la coagulacién intravascular disemi-
nada y fibrinolisis frecuentemente asociada a la LPA?-1,

La infiltracion mamaria usualmente bilateral es una
presentacion particular de la leucemia linfoblastica en las
pacientes embarazadas. Frente al agrandamiento agu-
do y desproporcionado de las glandulas mamarias, la pun-
ciébn mamaria con aguja fina (PAFI) y los estudios cito-
I6gicos pueden ser diagnésticos®.

En cuanto al tratamiento, sélo es posible dar linea-
mientos generales; asi, en las pacientes diagnosticadas
en el 1° trimestre estaria indicado efectuar un aborto,
debido al dafio potencial de la quimioterapia sobre el feto
y alas complicaciones maternas de la leucemia®. En cam-
bio, el tratamiento quimioterapico de la LA durante la gesta
mas avanzada puede ser llevado a cabo dentro de cier-
tos margenes de seguridad, siendo importante el
monitoreo del crecimiento fetal. Después de la semana
35 se prefiere inducir maduracion fetal y proceder al par-
to o cesarea antes de iniciar la quimioterapia.

El tratamiento adecuado de la LA en la paciente
gestante es factible; demoras diagnésticas y vacilacio-
nes para iniciar la terapéutica pueden tener resultados
catastroficos para la madre y el nifio.

Leucemia mieloide crénica (LMC)

La LMC es un desorden proliferativo clonal de las células
hematopoyéticas que resulta en la expansion de células
mieloides, eritroides y generalmente trombocitosis.

La presentacién mas frecuente es en individuos ma-
yores de 50 afios, aunque puede presentarse a cualquier
edad®. Su mayor incidencia actual en pacientes emba-
razadas se ha relacionado al aumento de la edad pro-
medio de las mujeres gravidas y a la presentacion de la
LMC en pacientes mas jovenes®. La LMC progresa de
una fase inicial o crénica a una fase acelerada, para cul-
minar en una fase aguda o crisis blastica® El diagnostico
se basa en la identificacién del cromosoma Philadelphia
que resulta de la translocacion reciproca del gen BCR en
el cromosoma 22 con el gen ABL en el cromosoma 9%.
Esta translocacion resulta en un gen de fusién BCR-ABL
que codifica para una proteina con actividad de tirosi-
naquinasa, la que esta constitutivamente activada, esti-
mulando la proliferacién e inhibiendo la apoptosis celu-

MEDICINA - Volumen 67 - N° 6/2, 2007

lar?. Actualmente el tratamiento inicial méas utilizado es
con imatinib mesilato, un inhibidor de tirosina quinasa
que es capaz de producir remision completa hema-
toldgica, citogenética y molecular en la mayoria de los
pacientes en primera fase crénica??. En la paciente em-
barazada se reconocen dos presentaciones clinicas de
la LMC, el diagnostico de novo en una paciente gestante
y el embarazo de una paciente en tratamiento%.

El embarazo no tiene un efecto adverso sobre la en-
fermedad, pero ésta lo tiene sobre el embarazo al com-
prometer potencialmente la circulacion placentaria, por
lo que es aconsejable iniciar o continuar su tratamien-
to®. La leucoféresis seriada puede permitir el control de
la masa granulocitica circulante evitando su efecto de-
letéreo, pero no modifica la evolucion de la enfermedad®.
La hidroxiurea es un agente citotoxico efectivo en redu-
cir la masa proliferante, pero esta droga es teratogénica
en el primer trimestre de la gestacion y no produce remi-
siones citogenéticas, por lo que se desaconseja su em-
pleo®. Se han comunicado datos de ensayos clinicos y
de casos aislados de mujeres con LMC que quedaron
embarazadas estando en tratamiento con imatinib?2¢. Tal
como se discutié previamente, se comunicaron abortos
espontaneos, abortos electivos, nifios prematuros, nifios
sanos y 9.6% de nifios con anomalias congénitas, algu-
nas de gravedad?.

El IFN-o tiene actividad antiproliferativa en la LMC,
inclusive con remision citogenética®. Baer y col. lo admi-
nistraron inicialmente a cuatro pacientes embarazadas,
dos con LMC y dos con leucemia a tricoleucocitos, y las
cuatro pacientes evolucionaron favorablemente y tuvie-
ron recién nacidos sanos?’.

Comunicaciones ulteriores confirmaron la efectividad del
IFN-o en pacientes embarazadas con LMC, en cualquier
trimestre del embarazo. Fue administrado en dosisde 2 a 5
x 10°U en dias alternos por via subcutanea, segun toleran-
cia?" 7% Se considera que el tratamiento de eleccion en
las pacientes embarazadas con LMC es IFN-a, siendo la
mielosupresion la que condiciona la dosis a utilizar.

El aborto electivo en el 1° trimestre de la gesta en las
pacientes tratadas con imatinib, es una opcién que debe
ser cuidadosamente discutida con la paciente y su grupo
familiar. La paciente debe ser informada sobre los esca-
sos datos que se disponen hasta la fecha, y si decide
continuar el embarazo debe aconsejarse cambiar el tra-
tamiento a IFN-c.

Trombocitemia esencial (TE), policitemia
vera (PV) y mielofibrosis idiopatica (MI)

La TE durante el embarazo tiene el riesgo potencial de
producir infartos placentarios y aumenta el riesgo de en-
fermedad tromboembdlica en la madre, por lo que esta
indicado su tratamiento. El uso de IFN-o. es una opcion
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vélida ya que reduce la masa plaquetaria circulante, en
cambio no existen evidencias claras sobre el beneficio
de la heparina en esta situacién™ . El empleo de aspirina
esta avalado por la comunicacién de 68% de recién naci-
dos sanos en 68 embarazos, en mujeres con diagnostico
de TE tratadas con aspirina vs. s6lo 20% de recién naci-
dos sanos en 65 pacientes que no recibieron aspirina’.

Con referencia ala PV, se han comunicado 36 emba-
razos en 18 pacientes, 21 recién nacidos sanos y 15
muertes fetales. Los tratamientos fueron variados inclu-
yendo flebotomias, aspirina, heparina, IFN- o e inclusive
algunas pacientes no recibieron tratamiento™.

Se comunicaron so6lo cuatro pacientes embarazadas
con MI, dos de ellas tratadas con medidas de sostén e
IFN-o., tuvieron recién nacidos sanos y las dos pacientes
gue no recibieron tratamiento tuvieron infartos pla-
centarios que causaron la muerte fetal™.

El cancer es la segunda causa de muerte en mujeres
en edad reproductiva?. Cuando las pacientes embaraza-
das reciben tratamiento antineoplasico existen efectos
toxicos potenciales sobre el feto y la madre. Esta revi-
sién tiene por objeto orientar a hematélogos, oncoélogos
y pediatras sobre estas complicaciones. Si bien la exis-
tencia de un embarazo no tiene impacto deletéreo sobre
la evolucioén de las leucemias y los linfomas, el contexto
clinico dificulta los procedimientos diagndsticos y pue-
den surgir conflictos entre el adecuado tratamiento de la
madre y la salud fetal. La experiencia y el trabajo
interdisciplinario considerando las variables individuales
son fundamentales para obtener la remisién de la neo-
plasia que padece la paciente, tratando de preservar la
vida del nifio en gestacion.
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