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Resumen: La Leucemia Aguda ocurre fundamentalmente en grupos etarios de menores de 5 afios y en
pacientes afiosos, sin embargo, también se puede observar en mujeres en edad reproductiva. La prevalencia
de Leucemia Aguda en mujeres gravidas adultas jovenes es muy rara, se presenta un caso entre 75000
embarazos y s6lo un 28% de los mismos corresponden a Leucemia Linfoblastica. La asociaciéon entre
Leucemia Linfocitica Aguda y embarazo plantea una situacién compleja donde no se debe tardar 6 posponer
el tratamiento, pero el uso de combinaciones de drogas antineoplasicas requiere a menudo la interrupcion
del periodo prenatal. Se describe aqui el caso clinico de una paciente en el segundo trimestre de su embarazo
diagnosticada con Leucemia Linfoblastica Aguda B comun, tratada con el protocolo de Berlin Modificado. La
gestacion se desarrollé satisfactoriamente y se realizé la cesarea a las 33 semanas, nace una nifia con buena
vitalidad, madre e hija actualmente estan sanas y se mantienen en control.
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LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA IN PREGNANCY

Abstract: Acute Leukemia occurs mainly in age groups of children under 5 years and in elderly patients,
however; can also be seen in women of reproductive age. The prevalence of adult acute leukemia in young
pregnant women is very rare, one case in 75,000 pregnancies and only 28% of them correspond to
Lymphoblastic Leukemia occurs. The association between Acute Lymphocytic Leukemia and pregnancy poses
a complex situation where you should not take or delay treatment, but the use of antineoplastic drug
combinations often requires discontinuation of prenatal period. The case of a patient described here in the
second trimester of pregnancy diagnosed with Acute Lymphoblastic Leukemia common B, treated with the
protocol Modified Berlin. Gestation was developed successfully and cesarean section at 33 weeks was
performed, a girl is born with good vitality, mother and daughter are currently healthy and stay in control.

Key words: lymphoblastic leukemia, pregnancy, antineoplastic drug combinations. Source: MeSH.

INTRODUCCION

La Leucemia linfoblastica Aguda (LLA) surge de
una célula progenitora unica de origen linfoide que
ha adquirido un cambio genético, que le lleva a una
proliferacién sin regulacion y a la detencién de su
estado madurativo. Los eventos genéticos que
contribuyen a la transformacién maligna incluyen
inapropiada expresiéon de oncogenes y pérdida de
la funcion de genes supresores de cancer [1, 2]. Las
células leucémicas son capaces de autorrenovarse
de manera indefinida y a su vez infiltrar
sistémicamente  O6rganos y  tejidos. Las
manifestaciones clinicas del enfermo van a
depender de manera directa 6 indirecta de la
expansion del clon tumoral y de la infiltracién en
médula 6sea de los blastos; signos como anemia,
neutropenia y trombocitopenia son consecuencias
importantes de este trastorno, que conducird a
infecciones y hemorragias [3, 4, 5].

La LLA representa el tipo de cancer mas frecuente
en edad pediatrica - corresponde al 25% de todas
las neoplasias diagnosticadas en menores de 15
afios- y comprende alrededor del 75-80% de los
cuadros leucémicos en infantes y el 20% de estos
en adultos. La incidencia es de 3-4 casos por cien
mil nifios en Estados Unidos, datos similares se

encuentran en Latinoamérica en los ultimos afos
[5, 6]. La Leucemia Linfocitica Aguda tiene una
distribucién epidemioldgica bimodal, es decir, el
primer grupo de riesgo se presenta antes de los
cinco afios y el segundo, después de los sesenta. Si
bien la mayoria de casos ocurren en infantes, la
mayoria de defunciones a causa de esta
enfermedad se presenta en los adultos
(aproximadamente cuatro de cinco). El riesgo es
ligeramente mayor para varones que para mujeres
y también, es mas alto en caucasicos que en
afroamericanos [7, 8].

REPORTE DE CASO

Femenina nicaragliense de 21 afios conocida sana
consulta en el Ebais (Equipo basico de atencion
integral en salud) de Pocosol de San Carlos-Costa
Rica por adenopatias cervicales, axilares e
inguinales bilaterales petreus, movibles, no
dolorosas a la palpacion y edema en rostro de 15
dias de evolucion. Al examen fisico se confirma un
embarazo de 23 semanas y se logra palpar leve
hepatoesplenomegalia que no se constata por su
estado gestacional. La paciente realiza su control
prenatal en Nicaragua; donde reside desde hace
dos afios, a su ingreso en el centro médico se
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encontraba de visita en la casa de sus padres en
Bandera de Pocosol.

La paciente no presenta historial heredo-familiar
de interés (Unicamente su madre es diabética bajo
control); ademds, no fuma, no consume licor ni
otro tipo de drogas. Antecedentes ginecobstétricos:
G3 P2 A0 C2; la enferma relata que su primer
embarazo fue hace cuatro afos, durante el cual
padecié6 de Varicela-Zoster, el nifio nacié por
cesarea en el Hospital de San de Carlos-Costa Rica
y falleci6 17 dias después del alumbramiento. Hace
dos afios nace su segunda hija sana por cesarea en
Nicaragua.

Del Ebais de Pocosol la paciente es referida al
Hospital de San Carlos-Costa Rica, en el mismo, se
le reporta un hemoleucograma con 70 000/ul
glébulos blancos; por lo anterior, se transfiere con
caracter urgente al Hospital México en San José,
Costa Rica. Al llegar a este nosocomio se le realizan
laboratorios (Ver Figura 1y Tabla 1).

Debido a la condicion de la paciente se hace
interconsulta con Obstetricia, se recomienda que el
manejo de la leucemia sea en beneficio de la
madre. Los médicos tratantes deciden iniciar la
quimioterapia y dar seguimiento estricto al
embarazo. Por lo anterior, se inicia con la
administracion del tratamiento: Fase I Induccion
de la Remision Completa protocolo de Berlin
modificado [9, 10].

Tabla. nim. 1 Valores hematoldgicos, serologicos y
bioquimicos reportados en los analisis del
Laboratorio Clinico del Hospital México, San José
Costa Rica.

\ Hemograma-

I Plaquetas

Leucocitos 64 500/ul ‘

Blastos 92% de blastos de aspecto linfoide
de tamafio homogéneo, algunos
con nucleo irregular con
escotaduras, morfolégicamente
compatible con LLA (Figura 1)

Velocidad de mayor a 140mm/h

eritrosedimentacion

No reactivo
Negativo
Negativo
Neatlvo
, |
. . i ! | VEB Ne ativo
& P | Toxoplasma [ Negatvo |

Figura num. 1. Extendido de sangre periférica
mostrando blastos de aspecto linfoide de tamafio
homogéneo, algunos con nucleo irregular con
escotaduras (Wright x 1000).

La citometria de flujo y el mielograma corroboran
el diagnoéstico: 96% de células patoldgicas con
fenotipo compatible con LLA-B comun diploide.

Rubéola Negatlvo
Funciéon renal, acido | Normales
urico y electrolitos
Deshidrogenasa lactica
Enzimas hepaticas

2536 IU/L (Aumentada)
Aumentadas

Un mes después del inicio del tratamiento, la
paciente se encuentra estable, asintomatica y con
movimientos fetales. Los estudios de enfermedad
minima residual realizados en el Hospital de Nifios
muestras 0.03% de células an6malas semejantes al
diagnostico de LLA-B comun.
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A la semana 33 de gestacibn se completd
exitosamente la Fase I del protocolo y se inicia la
administraciéon de esteroides (dexametasona 10
mg/cada 12 horas/ 4 dosis) para llevar al feto a la
maduracion pulmonar. La paciente se ingresa a
sala de operaciones, se le practica una cesarea y
salpingectomia; se extrae un producto vivo
femenino, en buen estado, con un peso de 2115 gy
44 cm de talla.

Después del parto, la paciente evoluciona
adecuadamente y continda con la Fase II de
intensificacién de la quimioterapia. Se suprime la
lactancia con 0,25 mg de Dostinex® dos veces a la
semana [9].

A quince dias del nacimiento, el hemograma ya no
muestra blastos, la mujer se encuentra eupneica,
en buena condicion general; por tanto, los servicios
de Ginecologia y Hematologia del centro autorizan
el egreso de madre e hija. La paciente se encuentra
en control y muestra mejoria clinica hasta el dia de
hoy con exdmenes de laboratorio normales.

DISCUSION

La LLA es la malignidad pediatrica mas comun en
el mundo, siendo la responsable del 80% de las
neoplasias hematolégicas en menores, frente al
20% de los casos de Leucemia Aguda (LA) en
adultos. No obstante, aunque la LA se presenta
primordialmente en infantes -menores de 5 afios- y
en adultos mayores, puede ocurrir durante el
periodo fértil de la mujer [11, 12, 13].

En mujeres gestantes la neoplasia hematoldgica
mas frecuente es el Linfoma de Hodgkin (1 por
cada 100 000 embarazos) y la ocurrencia de
leucemia aguda en mujeres embarazadas adultas
jovenes (entre 16-39 afios) es muy rara, se
presenta un caso entre 75000-100000 gestaciones
anualmente, siendo la mas frecuente la Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) [14, 15]. Alrededor del 28%
de los casos de leucemia en el puerperio
corresponden a LLA y el resto a LMA y Leucemia
Mieloide Crénica (LMC). La literatura cientifica es
moderamente positiva sobre los reportes de
leucemia aguda en periodo gestacional, debido a la

teratogenicidad de los farmacos
quimioterapéuticos empleados en el primer
trimestre [16, 17].

El embarazo asociado al cancer es una situacion
compleja donde no se debe tardar 6 posponer el
tratamiento, pero el uso de citostaticos requiere a
menudo la interrupciéon del periodo prenatal. El
diagnoéstico generalmente es hecho entre el
segundo y tercer trimestre de gestacién -como el
caso en estudio-, la mayoria de los autores
recomienda interrumpir el embarazo en las
pacientes diagnosticadas en el primer trimestre,
pues el riesgo de dafio fetal inducido por la
quimioterapia durante este periodo es de un 10-
20%, ya que adn no se ha completado la
organogénesis en el feto [18, 19]. Tipicamente la
sintomatologia de una LLA en una gestante es
aguda y de rapida aparicién. Los signos clinicos se
asocian al grado de insuficiencia de la médula, la
diseminacion e infiltraciéon del clon leucémico en
otros sitios y la agudeza de la enfermedad. Los
sitios extramedulares mas afectados son: el higado,
bazo y los ganglios linfaticos; las linfadenopatias se
encuentran en mas de la mitad de los casos y la
hepatoesplenomegalia en dos tercios de los
pacientes [20, 21]. La anemia franca es la
manifestacion mas comuin del compromiso
medular, también se presentan granulocitopenia y
trombocitopenia. Al  observar el frotis
aproximadamente el 90% de los elementos
circulantes son blastos; por esto, aun si el enfermo
muestra conteos de glébulos blancos superiores a
50000/ul presenta neutropenias de menos de 500
células. El aspirado de médula 6sea es usualmente
hipercelular con presencia de mas de un 20% de
linfoblastos [22, 23].

La LLA puede ser clasificada de acuerdo a
parametros morfolégicos -en L1, L2 y L3-,
inmunolégicos -estirpe celular B 6 T-,
anormalidades citogenéticas y biologia molecular.
Lo anterior, permite un adecuado prondstico e
identificar grupos de riesgo de recaida. Es
apropiado realizar un diagnostico diferencial entre
esta enfermedad y otras patologias hematolégicas
del adulto que a su vez presentan inicialmente
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citopenia y clinica semejante como la Leucemia
Mieloide Aguda, Anemia Aplasica, entre otras [24,
25].

El estudio del inmunofenotipo es de gran ayuda
para distinguirla LLA de otros neoplasmas,
particularmente el 80% de las LLA proceden de un
linaje B y expresan marcadores como CD19 y
CD10, y el 50% expresa CD20. Entre un 20-30% de
las LLA de adultos expresan antigenos mieloides
CD13 y CD33, que se relacionan con peor
pronostico. La linea celular determinada por las
células T (20% de los casos, especialmente en
adultos) expresara antigenos CD7, CD5 y CD2, se
considera una leucemia muy agresiva y cuando
aparecen CD4- y CD8- tiene peor pronostico.
Ademas, el analisis citogenético permite mostrar
alteraciones cromosémicas de relevancia clinica
como la presencia de hiperploidias 6 hipoploidias,
principalmente las primeras se relacionan
favorablemente y el estudio de diversos genes
como BCR-ABL y MLL por biologia molecular,
permite descartar pronosticos adversos [25, 26,
27].

Las manifestaciones clinicas de la enferma son
clasicas de la LLA como la anemia severa,
leucocitosis -con neutropenia-, nddulos linfaticos
agrandados e indoloros -de movimiento libre-,
hepatoesplenomegalia con funcién hepatica
alterada, evidente presencia de linfoblastos en
sangre periférica y deshidrogenasa lactica muy
elevada que concuerda con la gran carga leucémica
en médula 6sea. Al examen inmunofenotipico se
revel6 reactividad para CD10+, CD19+ y ausencia
de expresion en CD7-, CD2-, CD3-, CD5-; su ciclo
celular de ADN fue diploide y su indice de 1,0. La
afectada presentaba al diagnostico un prondstico
desfavorable por su edad -mayor de 10 afios,
leucocitosis mayor de 50000/ul, indice de ADN
menor de 1,16 y especialmente por su condicion
gestante [24, 28].

El objetivo del tratamiento para LLA es eliminar las
células leucémicas para obtener la curacién. Esto
se logra mediante una combinacién de diversas
drogas antineoplasicas que van a actuar en los

diferentes estadios de la reproduccién celular, a
través de una serie de fases. La primera fase de
induccién de la remisién completa (RC), es en la
cual ocurre una desaparicion de la sintomatologia
de la enfermedad, ausencia de blastos linfoides en
sangre y menos de un 5% en médula. Sin embargo,
al llegar a la induccion de la RC, existe entre 10°-
108 blastos residuales; por lo anterior, se necesitan
de otras fases, que envuelven diversos
medicamentos, capaces de eliminar las células
residuales a los agentes usados en la fase de
Induccién y que se han denominado fases de
Intensificacién, Mantenimiento y Reinducciéon 6 de
Reforzamiento [9, 20, 29].

En las pacientes embarazadas con LLA, el
tratamiento debe alcanzar la curacién materna y
en segundo término el nacimiento de un nifio sano
a corto y largo plazo. La poca literatura al respecto,
solo da lineamientos generales; asi, en las mujeres
diagnosticadas en el primer trimestre estaria
indicado un aborto terapéutico, por el potencial
riesgo de dafo fetal que inducirian los citostaticos
[20, 30, 31]. En cambio, la quimioterapia durante la
gesta mas avanzada puede ser llevada a cabo bajo
margenes de seguridad, siendo importante el
monitoreo del crecimiento fetal y ya llegando a las
35 semanas se puede inducir la maduracion del
feto y proceder al parto antes de iniciar un nuevo
ciclo de medicamentos [19, 32]. De esta forma, una
vez confirmado el diagnéstico de LLA-B en la
gestante descrita, se inicia inmediatamente la fase
de induccion a la remision del protocolo de Berlin
modificado y se mantiene bajo vigilancia el
desarrollo del puerperio de la misma.

El Protocolo quimioterapéutico de Berlin fue
desarrollado por el grupo oncoldgico BFM (Berlin-
Frankfurt-Miinster) y es un tipo de tratamiento
frecuente para el manejo de pacientes con
leucemias pediatricas agudas. Asi también, en
pacientes adultos -mayores de 15 afos-, se utilizan
modificaciones de los esquemas pediatricos de alto
riesgo derivados del BFM. El esquema de Berlin
Modificado consta de: esteroide (prednisona y
dexametasona), Ara-C, Vincristina, Epirrubicina, L-
Asparginasa y una innovacién que consistié en dos
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bloques diferentes de quimioterapia basados
principalmente en Metrotexate (Ver Tabla 2) [6,
19, 20].

Tabla nim. 2. Medicamentos utilizados en la fase I
del Protocolo BFM modificado y los posibles
efectos secundarios descritos en el desarrollo fetal
[19, 20, 22, 29].

Medicamentos utilizados Efectos secundarios descritos en
en la fase I del protocolo €l desarrollo fetal:

BFM modificado:

Esteroides (Prednisonay Son metabolizados por la placenta el

Dexametasona) feto se ve expuesto al 10% de la
dosis. Estudios en animales
reportan paladar hendido y
alteraciones neuronales.
Metrotexate Disostosis craneal, hipertelorismo,

anormalidades en pabellones
auriculares, anomalias cerebrales,
paladar hendido y anormalidades
en miembros, incidencia del 19%
en el ler trimestre.

Ara-C Riesgo teratogénico del 13%,
pudiendo provocar alteraciones
cromosOmicas, polidactilia y
arteria coronaria Unica.

Vincristina Pasa con dificultad la placenta, atin
asi se han relatado
malformaciones en fetos durante

el ler trimestre.

Epirrubicina Casos aislados de miocadiopatia
dilatada e insuficiencia cardiaca
transitoria en madres tratadas en
el 3er trimestre.

L-Asparginasa Especialmente en el ler trimestre
retarda la ganancia de peso en las
madres y en los fetos y causa
anormalidades en el crecimiento

y anormalidades esqueléticas.

En este caso clinico se utilizé la modificacion del
BFM original, debido al alto riesgo de la enferma y
ademas, por su gran efectividad en el tratamiento,

disminuye el tiempo de la terapia y aumenta la
supervivencia, primordialmente en pacientes con
riesgo elevado [6, 7, 10].

Una vez que la afectada concluye con éxito la
primera ronda de medicamentos, no se observan
blastos en el frotis y la citometria de flujo establece
menos del 0,03% de células patologicas semejantes
al diagnostico de inicio. Se debe iniciar la fase II
del tratamiento lo antes posible; por ende, se
programa césarea y salpingectomia previo la
maduracion pulmonar del feto -mediante la
administraciéon de dexametasona por 48 horas-.
Después de este periodo, se extrae un producto
vivo de baja talla y peso. Posteriormente, de que la
enferma termina la fase postremision, los
laboratorios verifican ausencia de linfoblastos y un
buen estado de salud general para madre y nifa.
Con la salida de ambos del centro, la madre y su
hija se mantienen en control médico y cursan una
gran recuperacion clinica [32, 33].

Debido al gran riesgo de infiltraciéon de células
malignas en mamas, es preferible suprimir la
lactancia del menor; ademas, la alta tasa de recaida
de LA en los tres primeros aflos y mas aun, si por
algiin motivo debe continuarse con tratamiento de
mantenimiento, es necesario y recomendable
someter a la paciente a algin método
anticonceptivo confiable después del parto, como
se realizo en el caso descrito [9, 21].

Las neoplasias constituyen la segunda causa de
muerte en mujeres de edad reproductiva en
Latinoamérica; a pesar de esto, el cancer en el
embarazo es poco comuUn y no se cuentan con
algoritmos diagndsticos -solo existen 19 casos de
LLA reportadas en la literatura-. Las pacientes
encinta y el personal médico debe conocer el
riesgo toxico de un tratamiento antineoplasico
sobre el feto y la madre, si bien el embarazo no
tiene un efecto adverso sobre la leucemia, el estado
clinico de la mujer trae una gran preocupacion
sobre los procedimientos diagnésticos y puede
surgir conflictos entre el adecuado tratamiento de
la madre y la salud fetal [12, 19, 20].

CONCLUSION

La leucemia linfoblastica aguda en el periodo
gestante es una asociacién infrecuente y se
requieren mdas estudios para establecer el
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pronoéstico de esta neoplasia, para la terapia de
cada paciente se deben considerar las variables
individuales que son fundamentales para obtener
la remision de la leucemia, tratando de preservar la
vida del nifio en gestacion. El raro reporte de estos
casos a nivel internacional, hace importante su
informe y discusion.
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