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1. Resumen

Titulo: Resultados maternos y perinatales en pacientes portadoras de leucemia en el
embarazo durante el periodo 2018 — 2023

Autor: Yuli Nallely Jiménez Patifio, residente de cuarto afio del Hospital de la Mujer de
Puebla.

Declaracion de conflicto de interés: sin conflicto de interés por parte del autor

Resumen: La Organizacion Mundial de la Salud define el cancer asociado al embarazo como
cualquier neoplasia maligna diagnosticada durante la gestacion o hasta un afio después del
parto. La incidencia actual de leucemia en el embarazo es de 1 en 75,000 — 100,000 casos.
Existe escasa evidencia y lineamientos nacionales para el manejo de estas pacientes, a pesar

de su alta incidencia comparativa a nivel global.

Obijetivo: Describir los resultados maternos y perinatales de pacientes con leucemia durante

el embarazo en el Hospital de la Mujer de Puebla entre 2018 y 2023.

Material y métodos: Se recopilaron expedientes de pacientes portadoras de leucemia durante

la gestacion.

Resultados: Se identificaron 14 pacientes con leucemia durante el embarazo entre 2018 y
2023. Los subtipos incluyeron leucemia mieloide aguda (57.1%), leucemia mieloide cronica
(28.6%), y leucemia aguda de linaje mixto (14.3%). Se analizaron variables como clinica
presentada, edad gestacional y de ingreso, anomalias bioquimicas, tratamiento,
complicaciones obstétricas y maternas, resolucion del embarazo, peso de los productos,
puntuaciones Apgar, supervivencia neonatal, sexo fetal, sangrado transquirdrgico, tipo de

anestesia, complicaciones en el puerperio y supervivencia materna.

Conclusién: La leucemia en el embarazo es una entidad con baja incidencia, pero alta
morbimortalidad a nivel mundial. Se destaca la necesidad de protocolos de calidad basados

en evidencia para mejorar resultados en este grupo de pacientes.



2. Abstract

Introduction: The World Health Organization (WHO) defines pregnancy-associated cancer
as any malignant neoplasm diagnosed during gestation or up to one year after delivery.
Leukemias in pregnancy have an incidence between 1 in 75,000 and 1 in 100,000. Early
diagnosis is essential to improve prognosis and establish timely treatment for both the woman
and the fetus, requiring a comprehensive approach. Material and methods: This study was
conducted using an observational, cross-sectional, analytical, and ambispective
methodology, analyzing electronic clinical records of pregnant women diagnosed with
leukemia before or during pregnancy who were treated at the Hospital de la Mujer Puebla
(HMP). Results: A total of 14 records of patients with concomitant leukemia and pregnancy
were identified. Among these, 57.1% had acute myeloid leukemia, 28.6% had chronic
myeloid leukemia, and 14.3% had mixed lineage acute leukemia. The average age was 24.7
years. Diagnosis occurred in 7.1% during the first trimester, 35.7% in the second trimester,
and the third trimester. Upon definitive diagnosis, 71.4% received no treatment, while 28.5%
started chemotherapy. It was documented that 42.8% of births were Natural Childbirth, and
there was an abortion incidence of 21.4%. Discussion: The results are consistent with several
studies conducted worldwide, highlighting the significant dilemma in managing and treating
pregnant patients with leukemia. Conclusion: This study provides evidence that may aid in
decision-making in such situations. The relationship between pregnancy and leukemia is
uncommon and, therefore, lacks extensive study and knowledge. Consequently, the

experience in treating this combination is nearly nonexistent and requires immediate action.

Keywords: leukemia, pregnancy, treatment, multidisciplinary management



3. Antecedentes
La Sociedad Americana de Cancer (ACS por sus siglas en inglés) define el cancer como una
enfermedad caracterizada por crecimiento anormal de las células del cuerpo, que termina

compitiendo con las células saludables mientras tiene la capacidad de diseminarse. (1)

Las leucemias son neoplasias provenientes de células hematopoyéticas de médula 6sea y
posteriormente proliferan en otros tejidos(2) (3) (1). Implica la proliferacién neoplésica de
células hematopoyéticas de una estirpe celular con posterior proliferacion y expansion,
acompariada de una disminucién del tejido hematopoyético normal en la médula 6sea, con
posterior invasion de sangre periférica y otros tejidos. (4) (3) Los factores genéticos que
pueden contribuir a la transformacién maligna incluyen inapropiada expresion de oncogenes

y pérdida de la funcion de genes supresores tumorales. (4)

Desde 1847 Virchow reconocié una participacion esplénica y otra linfatica; en 1913 se
clasificaron como mieloides y linfoides dependiendo de la célula de origen, diferenciando
entre agudas y crénicas por sus caracteristicas biomoleculares(4) (2, 3).En el caso de las las
leucemias agudas la poblacion celular predominante estd formada por células inmaduras
(blastos). (4). Las células leucémicas son capaces de auto renovarse de manera indefinida y
asu vez, infiltrar 6rganos y tejidos(4). Las manifestaciones clinicas van a depender de manera
directa o indirecta de la expansion del clon tumoral y de la infiltracion en médula 6sea de los
blastos. Esta patologia puede causar anemia, neutropenia y trombocitopenia, lo que aumenta

el riesgo de infecciones y hemorragias (4).

La Organizacion Mundial de la Salud ha determinado que el cancer asociado al embarazo se
define como toda neoplasia maligna que se diagnostica durante la gestacién o hasta un afio
después del parto. (4). Aunque la coexistencia de cancer y embarazo no parecian ser un
fendmeno comun hasta recientemente, en afios recientes ha mostrado un incremento notable

y por ende, ha despertado interés en la comunidad médica (1).

En 2022, Yue Wang realizé un meta anélisis dedicado a las investigaciones sobre asociacion
de leucemia mieloide crénica (LMC) y embarazo, recolectando una base de datos de 2001 a
2020 de investigaciones. Un total de 50 paises o regiones contribuyeron con publicaciones.
Siete paises o regiones contribuyeron con mas de una decena de publicaciones, y 43 paises 0

regiones contribuyeron con menos de 10 documentos(5).



Estados Unidos de América (n=57, 29.1%) contribuyd con el mayor nimero de estudios, es
decir, casi un cuarto de las publicaciones. Reino Unido (n=15, 7.7%), Italia (n=15, 7.7%),
China (n=13, 6.6%), Turquia (n=12, 6.1%), Alemania (n=12, 6.1%) y Japén (n=11, 5.6%)
fueron las naciones que sobresalieron en publicaciones. México no figurd en el estudio

realizado. (5).

El embarazo genera un reto ante una enfermedad compleja y a su vez es un problema de salud
con impacto ético y terapéutico de dificil abordaje (4, 6); la falta de documentacion en las
areas oncoldgicas-obstétricas no es un problema limitado a la nacion mexicana, como lo
determina el estudio citado, ya que hasta el momento de redaccion de esta presente tesis, no
existen guias internacionales para embarazo y leucemias (5), lo cual resulta preocupante ya
que esta bien definido que el retraso en el diagndstico e inicio de la quimioterapia esta
asociado a resultados maternos adversos. La inexperiencia colectiva para tratar esta patologia
en combinacion con el embarazo radica en la rareza de su incidencia sin embargo es urgente
establecer una base de datos nacional o multicéntrica para colectar informacién en pacientes
complicadas con leucemia aguda. La existencia de una base de datos para estudios clinicos o

epidemioldgicos puede proveer un mejor desarrollo para guias y tratamientos estandarizados.
3.1 Antecedentes generales

La nocion de que las diferentes causas de neoplasias son desconocidas y por ende muy
variadas, diversas organizaciones de expertos se han dado a la tarea de clasificar los tumores
hematopoyéticos y de tejidos linfoides hasta hoy conocidos. Los esbozos con respecto a dicha
clasificacion iniciaron en la década de los 90s, y poco a poco se han incorporado nuevas
caracteristicas de acuerdo a hallazgos inmunfenotipicos, citolégicos y moleculares. Hoy en
dia las neoplasias estan divididas en linaje celular (de acuerdo a su imnunofenotipo), atributos
clinicos (por ejemplo, cronico versus agudo, citopenias, citosis) y caracteristicas genéticas

(por ejemplo, mutaciones)

Existen dos organizaciones que generaron esquemas que incorporan hallazgos genéticos y es

comun que los patélogos se apeguen a ellos para proveer diagnésticos:

¢ International Consensus Classification (ICC) (7, 8)
e World Health Organization 5th edition (WHO) (9) (10)



Fue la WHO quien inicié con dichas clasificaciones en 2001, y fue hasta 2022 en que la ICC
publico nueva literatura al respecto, sin embargo, a pesar de diferencias pequefias, ambas se

complementan.

Como mencion historica, cabe mencionar que han existido multiples clasificaciones a traves
de los afios, en sumomento igual de relevantes que por ende deben tenerse presentes sin dejar

de tomar en cuenta las novedades en dicho manejo:

e Clasificacion de Rappaport (11)

e Clasificacion de Kiel (12)

e Clasificacion de Lukes-Collins (13)

e Formulacion de trabajo (14)

o Clasificacion Europea-americana revisada (REAL por sus siglas en inglés) (15)

e Sistema Francés-Americano-Britanico (FAB) (16)

e WHO en su edicion 3ra (2001) (17), 4ta (2008) (18) y revision de la cuarta edicion
(2016) (19)

Podemos englobar seis categorias mayores para el estudio de los tumores provenientes de
tejido hematopoyeético y linfoide como sigue:

e Neoplasias mieloides. Incluyen neoplasias mieloproliferativas (como la leucemia
cronica mieloide), leucemia mieloide aguda, sindromes/neoplasias mielodisplasicas
y otros desérdenes mieloides)

e Neoplasias linfoides. Incluyen leucemias agudas linfoblasticas, linfomas
linfoblasticos, neoplasias maduras de células B (leucemia crénica linfocitica,
linfomas foliculares, mielomas multiples, linfomas difuso de células B), neoplasias
maduras de células T, linfoma de Hodking y otras neoplasias linfoides.

e Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y genes de fusion tirosin cinasa

e Mastocitosis

e Neoplasias histociticas/dendriticas

e Neoplasias linfoides y mieloides combinadas (7, 9, 10, 20)

Para fines de esta tesis, nos centraremos en los grupos de neoplasias mieloides.



3.1.1 Neoplasias Mieloides

Las neoplasias mieloides son originadas de células progenitoras medulares que se pueden
diferenciar en eritrocitos, granulocitos, monocitos o megacariocitos. Una excepcion es la
leucemia mieloide cronica (CML), en la cual la célula origen es una célula madre
hematopoyética pluripotencial que también puede provenir de células linfoides. Tanto la ICC

(20) como la quinta edicion de la WHO (9) incluye las siguientes clases clinicopatologicas:

e Neoplasias mieloproliferativas (NMP)
e Sindromes/neoplasias mielodisplésicas (SMD Y NMD)
e Leucemias agudas mieloides (LAM)

e Neoplasias mielodisplasicas y mieloproliferativas (NMD/NMPs)

3.1.1.1 Neoplasias mieloproliferativas

Las NMPs son desordenes de células madre clonales asociados con excesiva proliferacion de
uno o mas progenitores mieloides (granulocitos, eritrocitos o megacariocitos). La
hematopoyesis usualmente es efectiva, y sumado al hecho de un incremento en el nimero de
progenitores, tipicamente se presenta como un incremento de uno o mas elementos celulares
en la sangre periférica. La celularidad de la médula 6sea usualmente se encuentra aumentada
y el porcentaje de blastos en médula puede estar aumentado, pero el porcentaje de blastos es
siempre <20%. La mayoria de las MPNs estan asociadas con mutaciones que causan
activacion anormal de vias de sefializacion de crecimiento, llevando a crecimiento

independiente de factor y como consecuencia, proliferacion de las células medulares.
3.1.1.1.1 Leucemia mieloide crénica (LMC)

En LMC la proliferacion excesiva de linaje granulocitico lleva a incremento de todas las
etapas de maduracion mieloide. LMC siempre esta asociada a fusion génica de BCR::ABL1,
que clasicamente estd creada por una traslocacién cromosomica (9;22) que lleva a la
formacion del cromosoma 22, conocido como Cromosoma Philadelphia nombrado asi por la

ciudad en que fue descubierto.



[lustracion 1. Cromosoma Philadelphia en LMC. Los ideogramas banda-G (izquierda) y

cariotipo parcial (derecha) de la LCM asociados a traslocaciones t(9:22)(q34;911.2). Los

puntos de quiebre estan sefialados con flechas en los homologos cromosémicos normal

The Philadelphia chromosome in chronic myeloid leukemia

CML, t(9;22)(q34;q11.2)
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3.1.1.1.2 NMPs cléasicamente negativas a BCR::ABL1.

Los siguientes subgrupos no cursan con la fusion géenica BCR::ABL1:

Policitemia vera (PV). PV se presenta con un aumento en la cuenta eritrocitaria y el
hematocrito. En algunos casos esta asociada con una mutacion en el gen que codifica
la tirosin cinasa JAK2 (usualmente JAK2 V617F)

Trombocitopenia esencial (TE). TE es un desorden clonal asociado con
trombocitosis. Las mutaciones activadoras en el codigo genético del no-receptor
tirosin cinasa JAK2 se encuentran en casi la mitad de los casos. Otros casos estan
asociados con mutaciones activadoras en MPL (que codifica el receptor [TPO-R] (5%
de los casos), 0 en CALR (que codifica una proteina que cuando estad mutada, es
secretada y se une y activa TPO-R; (25-35% de los casos)

Mielofibrosis primaria (MFP). Llamada anteriormente metaplasia agnogeénica
mieloide o mielofibrosis idiopatica cronica) esta caracterizada por fibrosis de médula
6sea causada por un aumento policlonal en fibroblastos). Esta también asociada a

mutaciones en JAK2, MPL y CALR en aproximadamente 50, 5 y 30% de los casos.

13



Existe la posibilidad de que se manifieste como una fase temprana pre fibrotica
asociada con cuenta granulociticas y/o plaquetarias altas y fibrosis de médula dsea
minimas, o también como una fase super fibrética asociada con incremento de la
reticulina presente en la médula d6sea y/o fibrosis, osteoesclerosis y hematopoyesis

extramedular.
3.1.1.1.3 Leucemia cronica neutrofilica (LCN)

Entidad caracterizada por super produccion de granulocitos maduros en ausencia del gen de

fusién BCR::ABL1; >60% de los casos se asocian con mutaciones CSF3R.
3.1.1.1.4 Leucemia eosinofilica crénica (LEC)

Es una patologia caracterizada por proliferacion clonal de eosindfilos y precursores de

eosinofilos anormales morfoldgicamente que resulta en hiper eosinofilia en sangre y médula.
3.1.1.1.5 Neoplasias mieloproliferativas, no clasificables.

Esta categoria incluye casos con caracteristicas clinicas, de laboratorio, morfologicas y
moleculares que no satisfacen criterios diagndsticos para ninguna categoria o se sobreponen

a las ya existentes.

3.1.1.2 Sindromes/neoplasias mielodisplasicas

Los sindromes o neoplasias mielodisplasicas (SMD) se refieren a neoplasias
hematopoyéticas que exhiben displasias morfoldgicas, citopenia(s) persistente(s) debido a
una produccién celular ineficaz y un riesgo variable de progresion a leucemia mieloide aguda
(LMA) o falla medular. La celularidad de la médula 6sea esta aumentada, pero también puede
presentarse normocelular o hipocelular; el porcentaje de blastos en la médula 6sea esta

normal o0 aumentado, y la displasia generalmente se presenta en uno o mas linajes mieloides.

Para su diagnostico se reconoce la cuenta de blastos en médula 6sea, grado de displasia y

anormalidades genéticas.
WHOS5 (9, 10) agrupa dichas entidades en:

e SMD morfologicamente definidos y los clasifica de acuerdo a la cuenta, grado de

hipoplasia y/o fibrosis.



e SMD hipoplésico

e SMD con pocos blastos

e SMD con blastos aumentados,
e SMD de la infancia

Los SMD y NMD son patologias en las que las caracteristicas displéasicas y proliferativas

coexisten
3.1.1.2.1 Leucemia cronica mielomonocitica (LCMM)

LCMM se sub divide en dos grupos: LCMM-1y LCMM-2, basados en la cuenta de blastos

en sangre periférica y médula (19)

Se reconocen las vias de las mutaciones en RAS vy se distinguen de acuerdo al conteo de
células blancas (CCB): LCMM mieloproliferativo en caso de CCB >13 x 10%L contra
LCMM mielodisplasico (CCB <13 x 10%L. Esta diferencia se reconoce por los diferentes

resultados clinicos que conlleva cada una.

= Leucemia mieloide atipica crénica.

= SMD/NMD con mutacién SF3B1/sideroblastos satélites y trombocitosis.

= Leucemia mieloide aguda (LMA). La LMA por si sola comprende toda una categoria de
neoplasias hematoldgicas clinicamente agresivas caracterizadas por una acumulacion de
blastos mieloides en médula Gsea, sangre o en otros tejidos; se distingue por arresto de la
maduracién mieloide.
En LMA, la transformacién de células progenitoras mieloides no es sincronizada con la
maduracion de estirpes que estaban destinadas a originarse de elementos granulociticos,
monociticos, eritroides y/o megacariocitos.
Estad caracterizada por una proliferacién clonal de precursores mieloides con una
capacidad reducida de diferenciarse en elementos celulares maduros. Como resultado,
hay acumulacién de blastos o formas inmaduras en la médula 6sea, sangre periférica y
ocasionalmente otros tejidos con una reduccién variable en la produccidn de células rojas,

plaquetas y granulocitos maduros.

La WHO (8, 19), reconoce seis categorias principales de LMA



LMA CON ANORMALIDADES GENETICAS RECURRENTES

Representa del 20 al 30% de todos los casos de LMA. Se encuentran incluidas todas las

anormalidades genéticas. A su vez, se divide de acuerdo a la anomalia molecular a la que se

encuentra asociada:

Cambios cromosémicos caracteristicos

= LMA cont(8;21) (g22;922); RUNX1-RUNX1T1. Su hallazgo es diagnostico para LMA,
independiente de la cuenta de blastos en médula 6sea o sangre (18)

= LMA con t(8;21) identifica un subtipo con caracteristicas clinicas y morfoldgicas
diferentes (19)

o

Clinica: Latraslocacion balanceada t(8;21) (q22;0g22) RUNX1-RX1T1 representa
7% de los adultos con diagnostico nuevo de LMA. (21)

Apariencia de médula 6sea. Promielocitos, mielocitos y metamielocitos son
prominentes y abundantes. La eosinofilia de médula 6sea es comun
Mieloblastos. Los mieloblastos son grandes y tienden a tener nlcleos indentados,
citoplasma basofilico con numerosos granulos azuréfilos y un corte paranuclear
prominente. Los anillos de Auer, que aparecen como largos anillos fenestrados,
comunmente se encuentran en blastos y neutréfilos maduros. Existe segmentacion
nuclear anormal (nicleo pseudo-Pelger-Huet) y/o tefiido citoplasmico anormal
(grénulos psudo-Chediak-Higashi), y/o citoplasma homogéneo tefiido de
salmdn), pero la displasia de otros linajes no es comun.

Inmunofenotipo. La mayoria de los casos tiene una sub poblacién de blastos que
expresan abundante CD34, HLA-DR, mieloperoxidasa y CD13 pero débil
expresion de CD33 (22). Esta leucemia puede co-expresarse con marcadores
linfoides (CD19, PAXS5, citoplasma CD79) (23-25), y aun asi no deberia contar
como evidencia para un fenotipo mezclado.

Citogenetica. Incluso si t(8;21) no se observa en el analisis cariotipico, la
hibridacion fluorescente in situ (FISH) o reaccion reversa de transcripcion de la

cadena de polimerasa (RT-PCR) demostraran el re arreglo de RUNX1-
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RUNX1T1. Mas de dos tercios de los casos muestran otras anomalias
citogenéticas, incluida pérdida del cromosoma sexual o del(9q) (26).

Pronostico. Esta leucemia se asocia a un prondstico favorable (27).

LMA con inv(16)(p13.q122) o t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11. LMA con estas

anomalias del cromosoma 16 usualmente exhibe diferenciacion monocitica vy

granulocitica con componentes eosinofilos anormales.

o

o

Clinica: anomalias del cromosoma 16 ocupan aproximadamente 5% de las LMA
diagnosticadas en adulto (21). Es mas comdn en pacientes jovenes y puede
presentarse como sarcoma mieloide extramedular (28, 29)

Apariencia en médula dsea. Ademas de las caracteristicas tipicas morfoldgicas de
LMA, la médula 6sea demuestra anormalidades de eosindfilos, incluyendo todas
las etapas de maduracion eosinofilica) y granulos eosinofilicos inmaduros
observados en las etapas de desarrollo de mielocito y promielocito (18)
Mieloblastos Los mieloblastos tienen un componente monaocitico significativo.
Se observan cantidades variadas de eosindfilos inmaduros con granulos
eosinofilicos en su citoplasma, grandes, atipicos y violetas.

Inmunofenotipo. Es complejo con mudltiples poblaciones de blastos: blastos
inmaduros (CD34+, CD117+) y poblaciones que son mas granulociticas (CD13+,
CD33+, CD15+, MPO+) o monaociticas (CD14+, CD4+, CD11b+, CD11c, CD64,
CD36, lisozima)

Citogenética. LMA con inv(16)(p13.1g22) representa la mayoria de los subtipos
de LMA; 1(16;16)(p13.1;922); CFB-MYH11 es mucho menos comun

Prondstico. Asociada a resultados favorables.

Leucemia promielocitica aguda (LPA) con LPM-RARA. La leucemia promielocitica

aguda (LPA) con LPM-RARA es una entidad clinico-patolégica Gnica que cominmente

se presenta con coagulopatia y esta caracterizada con el infiltrado a la médula 6sea de

promielocitos con el gen de fusion LPM-RARA (19). El rearreglo genético se da entre el

gen del receptor alfa del &cido retinoico (RARA) en el cromosoma 17 con el gen de la

leucemia promielocitica (LPM) en el cromosoma 15 y es sensible Gnicamente al

tratamiento con acido retinoico solo o su combinacién con tridxido arsénico.



Clinica. Frecuentemente asociado con coagulacién intravascular diseminada
(CID) y fibrinolisis. LPA con LPM-RARA representa el 13% de las LMA. (21).
Apariencia en médula 6sea. Predominan promielocitos anormales. Hay variantes
de LPA hiper o microgranulares.

Mieloblastos. Un nucleo reniforme o bilobulado tal vez pueda observarse en
promielocitos; son comunes granulos azurofilos o maltiples anillos de Auer. Los
granulos citopldsmicos en los promielocitos pueden ser tan prominentes que
opacan el borde nucleo citoplasmico.

Inmunofenotipo. Las variantes hipergranulares son CD33+, CD64+; algunas
veces CD13; y una baja expresion de HLA-DR, CD34 e integrinas leucocitarias
(CD11a, CD11b, CD18). Algunas variantes microgranulares pueden expresar
CD34 0 CD2.

Citogenética. Casi todos los casos estan asociados con t(15;17)(g24.1;q21.2) (30,
31). Existen algunos casos con morfologia parecida a LPA pero con algunas
traslocaciones variables que no respondieron uniformemente a acido retingico
son clasificadas como LPA con traslocaciones LPM-RARA (32, 33)

Pronostico. Hay un riesgo de muerte precoz por CID, pero el tratamiento dirigido
con 4&cido trans retinoico (ATRA) y trioxido arsénico esta asociado a un

pronostico favorable entre de todas las categorias citogenéticas de LMA.

= LMA con t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A. Este subtipo esta asociado con la

fusion KMT2A-MLLT3 y generalmente tiene caracteristicas monociticas

o

o

Clinica. t(9;11) es mas comun en nifios (9 a 12%) que en adultos (2%) (18, 21).
Los pacientes pueden presentar CID, infiltrados gingivales o piel con células
leucémicas, asi como sarcoma mieloide.

Apariencia de la médula 6sea. Los monoblastos y promonocitos usualmente
predominan en la médula. Los promonocitos se consideran equivalentes a blastos.
Tanto monoblastos y promonocitos se tifien con NSE.

Inmunofenotipo. Los casos en adultos expresan mas marcadores de diferenciacion
monocitica con expresion variable de CD34 y CD117 (34)

Citogenética. t(9;11)(p21.3;9g23.3) tal vez se acompafie de otras anomalias

genéticas, tales como ganancia del cromosoma 8 (35, 36)
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Pronostico. Asociada con supervivencia intermedia

= LMA con t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214. Este subtipo esta asociado con re arreglo
DEK-NUP214 y puede exhibir caracteristicas monociticas, basofilia o displasia

multilinaje.

©)

o

Clinica. Este subtipo se observa en 1% de la poblacién adulta y 10% de infantes
con diagnostico nuevo de LMA (37). Los pacientes tal vez presenten pancitopenia
con un conteo bajo de células blancas.

Apariencia de médula 6sea. Se presenta con morfologia variable, basofilia y
displasia Gnica o multilinaje. (18, 38, 39)

Mieloblastos. Los mieloblastos son positivos para MPO.

Citogenética. Hay una alta incidencia de duplicaciones internas en tindem (DIT)
en FLT3

Pronostico. LMA con esta mutacidn tienen pobre pronostico.

=  LMA con inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(g21.3;026.2); GATA2,MECOM. Estos hallazgos
cariotipicos estan asociados con expresion desregulada de MECOM (también llamado

EVI1); los pacientes tal vez presenten conteo plagquetario normal o elevado.

o

Clinica. Este subtipo representa el 1% de las LMA ((35, 40). Plaquetas gigantes
e hipogranulares son comunes, asi como nucleos megacariociticos y neutréfilos
hipogranulares con anormalidades pseudo Pelger Huet pueden observarse en
sangre.

Apariencia de la médula 6sea. Los megacariocitos pueden estar displasicos y
aumentados en numero con ndcleos no lobulados o bilobulados (41, 42). La
celularidad y fibrosis son variables en eosinéfilos, baséfilos, o células mastoides
que pueden estar aumentadas en la médula.

Mieloblastos. Los blastos pueden ser variables, con poca diferenciacion,
mielomonociticos o con caracteristicas megacarioblasticas.

Inmunofenotipo. Los blastos son positivos para CD34, CD33, CD117 y HLA-DR.
La mayoria expresa CD38. Un subtipo de casos expresa marcadores
megacariociticos (CD41, CD61)

Citogenética. Una variedad de anormalidades se encuentran en el brazo largo del

cromosoma 3(43, 44).
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Pronostico. Este es un subtipo agresivo de LMA generalmente asociadas con

prondstico pobre (45-48).

LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1. Este subtipo

generalmente muestra maduracion en el linaje megacariocitico.

©)

Clinica. Esta rara entidad representa <0.5% de casos de LMA (18, 21). ComuUn en
la infancia. Nifios con sindrome de Down pueden desarrollar esta leucemia, con
0 sin la mutacion (49).

Apariencia en médula dsea. Megacariocitos pequefios pueden estar presentes con
blastos.

Mieloblastos. Morfoldgicamente, los megacarioblastos son desde medianos hasta
tamafio grande, con ndcleos irregulares o indentados y citoplasmas basofilicos
con vesiculas o formacion de pseudopodos.

Inmunofenotipo. Los megacarioblastos expresan glicoproteinas plaquetarias
(CD41, CD42b, CF61) y tal vez expresen marcadores mieloides (CD13, CD33)
Citogenética. t(1;22) esta presente o hay evidencia de fusion RBM15-MKLL1.
Pronéstico. Generalmente estd asociada a peor prondstico que la leucemia

megacarioblastica sin mutacion(49-52).

LMA con mutaciones genomicas. Muchos pacientes cursan con mutaciones bien

caracterizadas detectables con técnicas moleculares, a pesar de un cariotipo normal. La

caracterizacion molecular debe hacerse al momento del diagnostico ya que existe terapia

especifica dirigida disponible para algunos pacientes (por ejemplo, LMA con mutaciones
en IDH1, IDH2y FLT3)

o

LMA con NPM1 mutado. La WHO reconoce LMA con mutaciones del gen
nucleofosmina (NPM1) como un subtipo de LMA con anormalidades recurrentes
(18, 20)
= Clinica. La mutacién NPM1 se encuentra en 2 a 8% de las infancias con
LMA 'y de 272 35% de las LMA en adultos (53). Los pacientes presentan
anemia, trombocitopenia y conteos altos de células blancas que otros
subtipos de LMA(54).



= Medula 6sea. La médula es hipercelular y los blastos frecuentemente
exhiben caracteristicas mielomonociticas 0 monociticas. La displasia
multi linaje esté presente en un cuarto de los casos.

= Inmunofenotipo. El inmunotefiido con anticuerpos anti-NPM1 revela
inclusiéon de >2 linajes en la mayoria de los casos (55). Los blastos
expresan CD33y tal vez expresen CD117, CD123 y CD110 (56).

= Pronostico. La presencia de la mutacion NPM1 generalmente confiere
pronostico favorable(19, 20, 53).

o LMA con mutaciones bi alélicas de CEBPA (19, 20). La mayoria de los casos
exhibe poca maduracion, pero manifiesta caracteristicas mielomonociticas y
monoblasticas.

= Clinica. Las mutaciones bialélicas de CEBPA estan presentes en 4 a 9%
de los nifios y adultos (57-59); es menos comUn que en pacientes ancianos.
Los pacientes pueden presentar niveles altos de hemoglobina y conteos
bajos de plaquetas(59, 60)

= Meédula 6sea. No hay caracteristicas morfologicas distintivas (57, 58, 61)

= |Inmunofenotipo. Casos con mutacion bi alélica de CEBPA tienen poca o
nula expresién de algunos marcadores monociticos, como CD14. Tal vez
haya expresion significativa de CD7, CD15, CD64 Y HLA-DR (59, 62,
63)

= Prondstico. Este subtipo de LMA esté asociado con pronostico favorable.

o LMA con RUNX1 mutado. Es reconocida como una entidad provisional (8). La
mutacién de RUNX1 (localizada en el cromosoma 21g22) se encuentra en 10 a
33% de los casos de personas con LMA asociada a mutaciones (64-67). Estos
pacientes tienen conteos bajos de céulas blancas, hemoglobina y blastos que las
LMA sin RUNX1 mutado (65, 68). No tiene caracteristicas morfologicas
distintivas. Se asocia con pronostico adverso.

LMA con caracteristicas relacionadas a mielodisplasia. LMA-CRM se refiere a una
leucemia mieloide aguda que cuenta con hallazgos cariotipicos o morfoldgicos
relacionados con mielodisplasias, pero sin caracteristicas genéticas de LMA, o/y que se

origina en un paciente con historia de mielodisplasia 0 neoplasia



mielodisplasica/mieloproliferativa. Esta definida por criterios diagnosticos de LMA
(>20% blastos) sin terapia citotoxica previa para alguna enfermedad no relacionada, y >1
de las siguientes caracteristicas:
o LMA que evoluciona de sindrome mielodisplasico (SMD) previo.
o LMA con anomalias citogenéticas asociadas a SMD, tales como monosomia 5,
del(5g), monosomia 7 o del(7q) e isocromosoma 17q.
o LMA con displasia multilinaje morfolégicamente identificada (por ejemplo,
>50% de células en >2 linajes hematopoyéticos).
o LMA no puede tener anomalias citogenéticas anormales que la definan como

LMA con anomalias genéticas recurrentes.

Las pacientes que tienen LMA con historia previa de SMD o SMD asociado a anomalias

citogenéticas relacionadas tienen pobre prondstico con terapias convencionales.

LMA asociada a tratamiento. La leucemia mieloide aguda asociada a tratamiento (t-
LMA), mielodisplasia asociada a tratamiento (t-MDS) y mielodisplasia/mieloneoplasia
asociada a tratamiento son complicaciones presentes en pacientes que han cursado con
quimioterapia o radiacion administrada por alguna circunstancia maligna o benigna.
LMA no especificada. Esta gran categoria incluye diversas categorias de LMA que tienen
caracteristicas clinicas, morfologicas y/o inmunofenotipicas, pero carecen de
caracteristicas cariotipicas o caracteristicas de diagnostico molecular que completan
criterios para LMA-CRM o t-LMA. A pesar de que la WHO no subidivide estos
esquemas, la French-American-British (16) establece un sistema de clasificacién como
sigue:

o LMA con diferenciacion minima (FAB MO0). Corresponde al 6% de todas las
LMA no especificadas. Los blastos leucéemicos estdn minimamente diferenciados
sin granulos citoplasmicos o anillos de Auer, y no se distinguen al microscopio
de linfoblastos (69-71). Los blastos son negativos para mieloperoxidasa (MPO),
expresan antigenos de hematopoyesis temprana (CDR 34, CD 117 Y CD33) asi
como antigenos mieloides (CF13, CD33, CD117), pero carece de antigenos
propios de células mieloides maduras (CD14, CD15, CD11lb, CD64). La
expresion de TdT y el antigeno de célula T CD7 tal vez esté presente.



o LMA sin maduracién (FAB M1). Esta categoria corresponde al 25% de LMA no
especificada (72) y 5-10% del total de LMA. Los blastos forman parte de >90%
del total de las células. Son grandes con citoplasmas grisaceos-azulados y un gran
nacleo con nucleolo prominente. Al menos 3% de blastos se tifien con MPO y en
algunos casos contienen granulos azurofilos y/o anillos de Auer. En muchos casos
se expresan antigenos de hematopoyesis temprana (CD34, CD38, HLA-DR) y
uno o mas antigenos mieloides asociados (CD13, CD33, CD117), pero los
marcadores de maduracion granulocitica (CD15 y CD65) no estan expresados en
la mayoria de los casos

o LMA con maduracion (FAB M2). Representa el 28% de las LMA no
especificadas (72) y el 10% del total de LMA. Los blastos forman parte de <90
de la celularidad medular, y la maduracion esta definida como la presencia de >
10% de médula ésea mostrando diferenciacion a promielocitos, mielocitos y/o
neutrofilos maduros. Los blastos pueden o no tener granulos azuréfilos y/o anillos
de Auer. Los blastos pueden expresar antigenos de hematopoyesis temprana
(CD34 CD38 HLA-DR), antigenos mieloides asociados (CD13, CD33) y
antigenos asociados con maduracion de granulocitos (CD65, CD 11b y CD15).
Los marcadores monociticos usualmente son negativos (CD14, CD64)

o Leucemia mielomonocitica aguda (FAB M4). Esta categoria representa 21% de
las LMA no especificadas (72) y 5 al 10% de todas las leucemias. Esta leucemia
tiene > 20% blastos (incluidos promonocitos); los neutrofilos y sus precursores,
asi como los monocitos y sus precursores cada uno cuenta por > 20% de células
de médula 6sea. Los monocitos pueden ser reconocidos morfolégicametne, ya sea
tifiéndose con una esterasa no especifica o con inmunofenotipo (por ejemplo,
expresion de CD14, CD11c, CD 64y lisosima).

o Leucemia monoblastica y monocitica aguda (FAB M5A y M5B). Esta categoria
representa el 15% de todas las LMA no especificadas (72) y del 5 al 10% de LMA
totales. Mas del 80% de células en la médula dsea provienen de linaje monocitico
(monoblastos, promonocitos y monocitos) y <20% son de linaje granulocitico .
Los promonocitos son considerados equivalentes de blastos para determinar dicho

porcentaje. Los anillos de Auer son raros y tal vez se manifieste hemofagocitosis.
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M5A. En la leucemia monoblastica (M5A) >80% de células en el aspirado de
médula ésea son monoblastos. Los monoblastos son grandes con citoplasma
basofilico de moderado a intenso, granulos azurofilicos y vacuolas. Los nucleos
son redondos con una delicada capa de cromatina y uno o méas nucleolos
prominentes.

M5B. En la leucemia monocitica (M5B) predominan monocitos y promonocitos
maduros, pero <80% de monoblastos. Los promonocitos son grandes con
citoplasmas menos basofilicos y a veces obviamente mas granulados, con la
presencia ocasional de granulos y vacuolas azurofilicas. EI ndcleo es regular con
una configuracién compleja (73).

Leucemia pura eritroide (FAB M6). Leucemia eritroide pura (leucemia eritroide
aguda o enfermedad de Di Guglielmo’s) representa <1% de las LMA no
especificadas. Para reunir criterios diagndsticos en esta patologia deben estar
presentes >80% de precursores eritroides con >30% de proeritroblastos. Los
mieloblastos son <20% de todas las células nucleadas. Los eritroblastos no
expresan marcadores de linaje mieloide y no se tifien con MPO (8, 74). Tal vez

expresen CD117.

El diagndstico de leucemia eritroide pura se hace solo en pacientes sin exposicién a agentes

citotoxicos y sin LMA asociada a anomalias genéticas recurrentes.

Leucemia aguda megacarioblastica (FAB M7). Esta categoria representa 1% de todas las

LMA no especificadas (72). La médula 6sea contiene >20% de blastos, de los cuales por

lo menos la mitad son de linaje megacariocitico (75, 76). Los megacarioblastos se

distinguen por su parecido a megacariocitos normales o por su tincién para marcadores
megacariociticos (CD41, CD61) o factor de von Willebrand.

o

o

Nifios. Leucemia aguda megacarioblastica en nifios tal vez se asocie con t(1;22)
(77) y sindrome de Down (trisomia 21)(78)

Adultos. Adultos con leucemia megacarioblastica aguda tienen una mayor
incidencia de antecedente con patologias hematoldgicas, mielodisplasias y/o
quimioterapia primaria (79). Estos casos con t(1;22) estan clasificados como

LMA con anormalidades genéticas recurrentes



= Leucemia aguda basof6lica. Muyrara en que su diferenciacion primaria es hacia
basofilos.

= Panmielosis aguda con mielofibrosis. Muy rara en la que la proliferacion aguda de
panmieloides con >20% blastos en médula dsea o sangre que no reine criterios para

ninguna otra categoria de LMA

3.1.1.2.2 Neoplasias mieloides con TP53 mutadas.

=  SMD con TP53 mutado (<10% blastos)
= SMD/LMA con TP53 mutado (10 a 19% blastos)
=  LMA con TP53 mutado (>20% blastos)

3.1.1.2.3 Sarcoma mieloide

El mieloide sarcoma se refiere a una masa extramedular consistente de blastos mieloides, con

0 sin maduracion, que borra la arquitectura normal del tejido (8, 18)

El sarcoma mieloide no es un subtipo de LMA per se, pero tiene una presentacion clinica
distinta de cualquier subtipo de LMA. El sarcoma mieloide puede preceder enfermedad en la
médula ésea o presentarse de manera simultanea; tal vez se observe en las recaidas o como

progresion de un sindrome mielodisplasico o neoplasia mieloproliferativa

El manejo de pacientes con sarcoma mieloide sin evidencia de LMA en médula dsea o sangre

es similar a pacientes con LMA.
3.1.1.2.4 Proliferaciones mieloides relacionadas con sindrome de Down (8, 19, 37).

Desorden transitorio mieloproliferativo (DTM). Se refiere a la proliferacion mieloide que

ocurre en 10 a 30% de los recién nacidos con sindrome de Down

LMA de sindrome de Down. Aproximadamente 20% de los nifios con DTM desarrollan

LMA en el primer a cuarto afio de vida. Se distingue por citopenias cronicas(80).

Dado que los sindromes mielodisplasicos o mieloproliferativos (de los cuales forma parte la
leucemia crénica mieloide cronica y la leucemia mieloide aguda son una enfermedad

posiblemente lineal y ain asi con diferencias tangibles cuya distincion estd basada en el



porcentaje de blastos y/o la presencia de ciertas caracteristicas moleculares y citogenéticas,

se hablara por separado de ambas entidades.



3.1.2 Epidemiologia

3.1.2.1 Leucemia mieloide crénica (LMC)

La leucemia mieloide crénica representa el 15 a 20% de todas las leucemias en adultos (81).
Tiene una incidencia de 1 a 2 casos por 100,000 pacientes, con una ligera predominancia
masculina(82, 83). La media de edad a la presentacion es de 50 afios para pacientes enrolados
en estudios clinicos, pero la media actual de edad en los registros puede ser 10 afios més. La
exposicion a radiacion ionizante es el tnico factor de riesgo conocido(84, 85).

3.1.2.2 Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
Se trata del grupo més comun de leucemia en adultos y cuenta aproximadamente como el
80% de los casos en este grupo de edad (86, 87). En Estados Unidos, la incidencia esta

reportada como 3 a 5 casos por 100,000 personas(83, 88).

La edad media de diagnostico es de 65 afos. El radio hombre:mujer es de 5:3. La LMA ha
sido asociada con factores ambientales (exposiciones a quimicos, radiacion, tabaco,
quimioterapia) y anomalias genéticas (trisomia 21, anemia de Fanconi, sindrome de Bloom,
mutaciones de CEBPA, DDX41, RUNX1). En algunos pacientes, la evolucion a LMA esta
precedida por evidencia de hematopoyesis clonal manifiesta como sindrome mielodisplasico,

neoplasias mieloproliferativas, HNP y anemia aplasica.

27



3.1.3 Presentacion Clinica

3.1.3.1 Leucemia mieloide crénica (LMC)

La LMC tiene un curso trifésico o bifasico: una fase cronica, la cual se presenta al momento
del diagnostico en el 85% de los pacientes; una fase acelerada, en la cual la diferenciacion de
neutréfilos se vuelve descontrolada progresivamente y la cuenta leucocitaria es mas dificil
de control con tratamiento; y crisis blastica, una condicion que imita leucemia aguda en la

cual los blastos mieloides o linfoides proliferan en un modo descontrolado (84).

Los hallazgos clinicos varian depende el estado de la enfermedad. 50% de los pacientes son
asintomaticos (84). Entre los sintomas que presentan, estos son fatiga (34%), malestar (3%),
pérdida de peso (20%), sudor excesivo (15%), plenitud abdominal (15%) y episodios de

sangrado debido a disfuncion plaquetaria (21%).

3.1.3.2 Leucemia mieloide aguda (LMA)
Como se menciono previamente, la produccion aumentada de células malignas junto con la
reduccién de elementos maduros circulantes, resulta en una variedad de consecuencias

sistémicas incluida anemia, sangrado y un riesgo elevado de infeccidn (89)

o Fatiga es el sintoma principal presentado por la mayoria de los pacientes

o Palidez y debilidad son comunes y atribuidos a la anemia

o Dolor de huesos es infrecuente en adultos con LMA, aunque algunos pacientes
refieren incomodidad esternal, ocasionalmente alcanzando huesos largos. Esto
posiblemente se deba a expansion de las cavidades medulares debido al proceso
leucémico.

o Fiebre. Si se presenta, casi siempre esta ligada a procesos infecciosos, por lo tanto,
la fiebre siempre debe llevar a la busqueda de un foco infeccioso y detonar
administracién empirica de antibidticos de amplio espectro si hay neutropenia
(<1000 neutrofilos/microL).

o Piel. La examinacion de la piel puede revelar palidez secundaria a anemia,
petequia 0 equimosis secundaria a trombocitopenia o coagulacion intravascular
diseminada, asi como lesiones infiltrantes sugestivas de alcances leucémicos en

piel (leucemia cutis o sarcoma mieloide). Los hallazgos cutaneos en piel ocurren



en 13% de los pacientes y es mas probable encontrarlos en pacientes con LMA

con un componente monocitico o mielomonocitico(90, 91).

Las lesiones son nodulares y se manifiestan en color violaceo/gris azulado(92). La presencia

de nddulos eritematosos a violaceos sugiere la presencia de dermatosis aguda neutrofilica

(sindrome de Sweet)

©)

Ojos. Debe realizarse exploracion de fondo de ojo ya que puede revelar
hemorragias y/o placas blanquecinas en la mayoria de los pacientes. Las
conjuntivas pueden estar palidas, de acuerdo a la magnitud de la anemia, aunque
la sensibilidad y valor clinico de estos hallazgos son altamente variables (93).
Sistema nervioso central. La incidencia de alteraciones a nivel nervioso es incierta
ya que los examenes a este nivel no estan recomendados si no existen sintomas o
signos. Sintomatologia neuroldgica es poco comln durante el tratamiento,
probablemente por la administracion de citarabina como terapia post
remision(94).

Orofaringe. Se debe realizar exploracion cuidadosa de la orofaringe y dientes ya
que pueden revelar intervencion leucémica (por ejemplo, hipertrofia gingival,
especialmente en los tipos monociticos)(95), candidiasis oral, o lesiones
herpéticas. Un examen dental debera ser incluida en el tratamiento para que se
realicen las intervenciones profilacticas (por ejemplo, extracciones) pre
tratamiento, si el tiempo y conteo sanguineo lo permite, antes de iniciar
quimioterapia (96)

Organomegalia. Adenopatias palpables son poco comunes en pacientes con LMA
y crecimiento de nodulos linfoides es raro. Similarmente, la hepatomegalia y
esplenomegalia estan presentes en aproximadamente 10% de los casos cada uno,
y si se encuentran pueden sugerir la posibilidad de leucemia linfobléstica aguda o
evolucion a LMA de un desorden mieloproliferativo previo (por ejemplo, crisis
blastica de leucemia mieloide crénica)(35)

Articulaciones. Aproximadamente 4% de los pacientes con LMA pueden
presentar artralgias/poliartralgias simétricas 0 migratorias, asi como dolor de

hueso.



o Sarcoma mieloide. Menos de 1% de los pacientes presentara enfermedad
extramedular (por ejemplo sarcoma mieloide, mieloblastoma o cloroma) (97). La
enfermedad extramedular se presenta simultaneamente o precede enfermedad de
médula 06sea, y tal vez pueda observarse en la remision. Cuando es encontrada
concomitante con involucro en sangre 0 médula 6sea, ocurre cominmente como
infiltrado cutaneo o gingival y es vista en su mayoria cuando hay un componente
monocitico para leucemia (por ejemplo, en leucemia monocitica aguda o
mielomonocitca aguda).

Sitios aislados de sarcoma mieloide pueden incluir hueso, periostio, tejidos blandos

y nddulos linfaticos, y menos comunmente Orbita, intestino, mediastino, region

epidural, Gtero y ovario (98-104). El sarcoma mieloide siempre debe considerarse un

diagnéstico diferencial de tumor pequefio de células azules y debe ser sospechado de
manera mas seria si en las biopsias se observa tincién de mielocitos eosinofilicos. El
diagnostico definitvo se basa en identificar las células tumorales como mieloides
usando tincién de mieloperoxidasa o lisozimas, citometria de flujo o inmunofenotipo

de tejido (98, 101)

o Anomalias metabdlicas y electroliticas. Pacientes portadores de LMA pueden
presentar un amplio rango de anomalias metabdlicas o en los electrolitos, debido
a la alta proliferacion de celulas leucémicas. De manera importante, el sindrome
de lisis tumoral es una emergencia oncolégica que debe ser sospechada en

pacientes con hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperuricemia y/o hipokalemia.
Otro desorden metabdlico que puede observarse en LMA es la presencia de acidosis lactica.

3.1.4 Evaluacién

3.1.4.1 Leucemia Mieloide Cronica
o Frotis sanguineo. El frotis sanguineo periférico usualmente demuestra
leucocitosis con una media de cuenta leucocitaria de aproximadamente
100,000/microL(18)
= Basofilia absoluta es el hallazgo universal del frotis en los pacientes con

LCM, y eosinofilia absoluta se observa en el 90% de los casos. La



monocitosis absoluta es poco comun, aunque el porcentaje de monocitos
tipicamente es bajo.

= Células blancas. Muestra todas las células de la serie neutrofilica, desde
mieloblastos a neutrofilos maduros con picos en el porcentaje de
mielocitos y neutrofilos segmentados(105). Los blastos tipicamente
cuentan por menos del 2%. La presencia de un gran porcentaje de
mielocitos que metamielocitos maduras (“hiato leucémico” o “bulto
mielocitico”) es uno de los hallazgos clasicos de LMC (106). Aunque sean
morfolégicamente  normales, los neutréfilos en LMC son
citoquimicamente anormales.

= Plaquetas. Las plaquetas usualmente son normales o elevadas.

o Aspirado de médula 6sea. Es esencial para el diagnostico y clasificacion. Presenta
caracteristicas de hiperplasia granulocitica con un patron de maduracion que se
refleja en el frotis periférico (19, 107). Un aspirado de médula ésea debe proveer
material para un conteo diferencial de 500 celulas. La evidencia morfologica de
displasia tiene reproducibilidad limitada cuando los cambios displasicos no son
evidentes y puede ser complementado con métodos inmunofenotipicos (108,
109). Las especificaciones de los hallazgos son detalladas més adelante.

o Caracteristicas citogenéticas y moleculares. Es necesario realizar pruebas para
cromosoma Philadelphia, el gen de fusion BCR::AABLL1 o el gen de fusién de
MRNA, ya sea por citogenética convencional (cariotipo), hibridacion fluorescente
in situ (FISH) o transcripcion en reversa de la cadena de polimerasa (RT-PCR)
(19).

Un volumen considerable de pacientes (90 a 95%) demuestra la traslocacion

t(9;22)(g34;q11.2) que resulta en el cromosoma Ph.

3.1.4.2 Leucemia Mieloide Aguda
o Frotis de sangre periférica. El andlisis de sangre periférica usualmente revela
anemia normocitica normocrémica que puede variar en severidad. La cuenta
reticulocitaria es normal o baja. Aproximadamente 75% presenta conteo

plaquetario menor a 100,000 células/microL (100x10° al diagndstico, y



aproximadamente 25% tendra cuentas debajo de 25,000 células/microL.
Anomalias morfoldgicas y funcionales pueden observarse a nivel plaquetario.
La media en cuenta leucocitaria al momento del diagnostico es de 15,000
celulas/microL; 20% de los pacientes tendrd un conteo leucocitario arriba de 100,000
células/microL y del 25 al 40% presentara cuenta leucocitaria menor a 5000
células/microL. La vasta mayoria de los pacientes (95%) tendra mieloblastos en la
circulacion que pueden ser detectados en el frotis periférico Puede o no haber
evidencia de mielodisplasia.
Los mieloblastos son células inmaduras con nucleos grandes, una reaccion de
mieloperoxidasa es facil de ejecutar y toma pocos minutos, consiste en determinar
Unicamente si los blastos son mieloides. La ausencia de la reaccion no descarta LMA,
ya que en algunos casos es negativo. La citometria de flujo en sangre periférica o
médula 6sea puede identificar mieloblastos circulantes en la mayoria de los pacientes
por caracteristicas y patrones en los antigenos expresados (110).
o Biopsiay aspirado de médula 6sea
= Cuenta de blastos. La aspiracion y biopsia (usualmente unilateral) es un
componente clave en el diagnostico de LMA. La médula dsea es
usualmente hipercelular debido al reemplazo total o parcial de
componentes celulares normales de la médula por células inmaduras no
diferenciadas, aunque LMA puede presentarse con hipocelularidad
medular.
= La biopsia da un panorama del grado e involucro, asi como caracteristicas
histoldgicas asociadas con el proceso (fibrosis, necrosis). Las
especificaciones con respecto a la técnica ya fueron descritas.
= Origen celular. Los blastos deben ser definidos como mieloides,
monociticos, eritroides 0 megacariociticos.

= Caracteristicas citogeneticas. Para su clasificacion, descrito previamente.

3.1.5 Diagnéstico
Leucemia mieloide crénica
El diagndstico de LMC es sospechado inicialmente por los hallazgos tipicos en sangre y

médula 6sea, y luego confirmado con el cromosoma Philadelphia, el gen de fusion



BCR::ABL1 o el mRNA de fusion BCR::ABLL1 por citogenetica convencional, FISH o RT-
PCR(19).

Leucemia mieloide aguda.

La evaluacion de pacientes presentando una presunta leucemia debera apegarse de acuerdo a
las guias del Colegio de Patélogos Americanos y la Sociedad Americana de Patologia (CAP-
ASH)(111). Generalmente es diagnosticada por analisis de médula 6sea y las caracteristicas

morfoldgicas, citoquimicas, inmunofenotipicas y citogénicas/moleculares de las células.
Los criterios diagndsticos incluyen:

o Caracteristicas moleculares/citogenéticas.
= LMA cont(8;21)(g22;922); RUNX1-RUNX1T1
= LMA coninv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;9q22); CBFB-MYH11
= APL con t(15;17)(q24.1;021.1); PML-RARA
o Sarcoma mieloide
o Otros. En ausencia de las caracteristicas listadas arriba, el diagndstico de LMA
requiere:
= Blastos. >20% blastos en médula 6sea o sangre.
= |Inmunofenotipo mieloide. Documentacion de linaje mieloide o blastos por

citometria de flujo y/o inmunoquimica.

3.1.6 Diagnostico Diferencial

Existen muchas condiciones que pueden mimetizar trastornos hematoldgicos.

3.1.6.1 Causas de displasia.

La displasia morfoldgica, incluso cuando es considerable, no debe ser evidencia definitiva
de un desorden clonal maligno. El diagnostico diferencial incluye otras causas no malignas.
(19)

e Deficiencias nutricionales. Deficiencia de vitamina B12, folatos, cobre o exceso de
zinc (probablemente debido a absorcion de cobre alterada) debera ser excluido por
clinica y pruebas de laboratorio.

e EXxposicion a toxicos. El exceso de alcohol y exposicion a metales pesados (arsénico,

plomo, zinc) deberan ser excluidos.



e Drogas y agentes biologicos. Numerosas drogas y agentes bioldgicos pueden
asociarse a displasia, incluida la quimioterapia, cotrimoxazol, tacrolimus, mofetil
microfenolato, &cido valproico, ganciclovir, alemtuzumab, isoniacida y factores
estimuladores de colonias de granulocitos (112-117). Los cambios displésicos
asociados a medicacion pueden observarse en todos los linajes presentes en la médula
Osea y estar acompafiados de macrocitosis, lobulacion de neutrofilos reducida y
citopenias. En muchos casos, los cambios displasicos son reversibles luego de un
periodo de semanas de reduccion o suspension del medicamento. En algunos casos
tal vez se requiera repetir el aspirado de médula Osea.

e Infecciones. La infeccién por VIH estd asociada con displasias hematopoyeéticas y
diversos grados de citopenias. La infeccion por VIH deberé ser excluida por tamizaje
seroldgico. La presencia de displasias en personas viviendo con infeccion por VIH
pueden resultar de medicacion, infecciones oportunistas y/o efecto directo del VIH
en los progenitores hematopoyéticos. SMD en personas viviendo con infeccion por
VIH tienen mas probabilidades de manifestar citogenéticas complejas (incluida
monosomia 7 y del(7q)) y esta asociado a supervivencia mas corta comparando con
pacientes no infectados con VIH(118).

El parvovirus B19 puede causar reticulocitopenia, eritroblastopenia y
pronormoblastos gigantes.

e Desodrdenes congenitos. Anemia diseritropoyética congénita y anomalia de Pelger-
Hiet pueden causar displasia en el linaje eritroide y linaje granulocitico,
respectivamente.

e Anemias sideroblasticas. Las anemias sideroblasticas comprenden un espectro de
desordenes hereditarios eritropoyéticos causados por anomalias de la sintesis de hemo
y funcion mitocondrial. La deteccion de anillos sideroblastos requiere la exclusion de

otras causas de anemia sideroblastica adquirida.

3.1.6.2 Citopenias
La evaluacion de las citopenias incluye anamnesis, examen fisico, estudios de laboratorio y

tal vez requieran aspirado de medula 6sea y otros estudios especializados.



e Nutricional. Deficiencia de vitamina B12, folatos, cobre y exceso de zinc debera
excluirse.

e Medicacion. Numerosas medicaciones pueden ser causa individual de citopenia o
pancitopenia.

e Citopenia idiopatica o de significancia no determinada (ICUS) y citopenia clonal de
significancia no determinada (CCUS). ICUS se refiere a la persistencia de citopenias
en ausencia de displasia significativa, la evidencia de otras causas hematologicas o
no para citopenia, y alguna de las anomalias citogenéticas que se consideran
presuntivas para SMD.

CCUS describe un paciente con mutacion clonal que no integra los criterios para
SMD y una citopenia no explicada pero sin displasia sustancial u otra evidencia de
otra displasia hematoldgica.

e Mielofibrosis. Un grado leve a moderado de fibrosis puede observarse en SMD, y un
pequefio porcentaje muestra una fibrosis que es similar a la de los pacientes con
mielofibrosis primaria (MFP). Ambas condiciones se asocian a pancitopenia, pero las
SMD fibroticas pueden distinguirse de MPF por la presencia de displasia
significativa, diagnéstico de anomalias cromosomicas, falta de esplenomegalia y
ausencia de mutaciones caracteristicas para MFP y otras neoplasias proliferativas.
Las mutaciones de JAK2, CALR o MPL estan presentes en >90% de los pacientes
con MFP, mientras que las mutaciones de JAK2 solo se ven en el 5% de los
casos(119).

e Anemia aplasica (AA)/Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). La mayoria de
los pacientes con SMD tienen una médula 6sea hipercelular, pero una minoria tiene
SMD hipoplésica que puede mimetizar AA. Los SMD generalmente se distinguen de
la AA por displasia caracteristica, anillos de sideroblastos y/o anomalias

moleculares/cariotipicas(120).

3.1.6.3 Desordenes clonales.

Ciertos desérdenes clonales no malignos pueden asociarse con citopenias y/o displasias.

e Hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP). CHIP se refiere a

mutaciones genéticas asociadas con malignidad hematoldgica, en la ausencia de otros



criterios diagndsticos para malignidad hematoldgica. Los individuos con CHIP no
integran criterios para SMD, HPN, gammopatia monoclonal de significado
indeterminado o linfocitosis monoclonal de células B.

Citopenia clonal de significado incierto (CCUS). CCUS describe a pacientes con
citopenias no explicadas y una mutacion clonal que no integra criterios para SMD u
otra neoplasias hematoldgica.

Sindromes neoplasicos mielodisplasicos/mieloproliferativos (NMD/NMP) incluyen
desordenes donde caracteristicas neoplasicas y proliferativas coexisten (9, 121).
Casos con displasia prominente y caracteristicas mieloproliferativas se debe clasificar
como (NMD/NMP) en vez de SMD Unicamente.

o Leucemia crénica mielomonocitica (CMML). El méas comun de los
(NMD/NMP), caracterizado por monocitosis en sangre periférica y
mutaciones somaticas que se solapan a las observadas en SMD. La CMML se
manifiesta con monocitosis en sangre periférica de >0.5x10%L), trombocitosis
(plaquetas >450 x10%L) y monocitosis (9)

o NMD/NMP con mutacion de sideroblastos/SF3B1 y trombocitosis. Este
desorden incluye plaquetas >450 x10%/L y ya sea mutacion de sideroblastos o
mutacion SF3B1

o Otros. Otros subtipos de NMD/NMP incluyen leucemia mieloide crénica
atipica (aLMC), leucemia juvenil mielomonocitica y NMD/NMP no
clasificable.

Sindrome VEXAS. Este es un desorden clonal que ocurre casi exclusivamente en
hombres, el cual estd asociado con anemia macrocitica, trombocitopenia, dispoyesis
mieloide y sintomas inflamatorios tales como alveolitis, condritis de nariz u oido y
varias condiciones cuténeas. Esta fuertemente relacionada con mutaciones en UBA1,
un gen ligado a X que codifica E1, una enzima requerida para iniciacién de la
ubiquilacion de proteinas. Las vacuolas citoplasmicas en eritroides y precursores
mieloides tal vez sugieran VEXAS, pero la deficiencia de cobre, uso excesivo de
alcohol y otros desordenes pueden producir cambios similares. El diagnostico
requiere identificacion de UBA1 por secuenciacién de ADN. Raramente, VEXAS ha

sido reportado en mujeres (122-124)



3.1.6.4 Reaccion leucemoide.

Una reaccion leucemoide describe una alza en la cuenta leucocitaria con neutrofilia,
usualmente en respuesta a infeccion. EI conteo periférico de sangre puede ser tan alto como
50,000/microL y puede mimetizar facilmente LCM. Algunas caracteristicas que ayudan a
distinguirla de LCM son granulacion toxica en los neutrofilos, falta de bulto mielocitico,
presencia de causa obvia de neutrofilia. La examinacién de médula 6sea no ayuda mucho.

Los estudios de extension son necesarios si no se pueden establecer diferencias clinicas

3.1.6.5 Leucemia juvenil mielomonocitica.

Es un desorden fatal de la infancia e infancia temprana caracterizado por
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, palidez, fiebre o rash cutdneo (125). Pacientes con
este padecimiento demuestran una super produccion de células mieloides maduras,
usualmente con exceso de linaje monocitico celular que son hiper responsivas a colonias
estimuladoras de macrofagos granulocitos, llevando a una infiltracion en 6rganos y muerte

por falla orgéanica o infeccion(125).

3.1.6.6 Otras patologias positivas a cromosoma Philadelphia.
El cromosoma Ph se encuentra en el 20 al 30% de adultos con leucemia linfoblastica aguda
precursora de células B (126).

3.1.7 Tratamiento
Para que el tratamiento de pacientes con leucemia promielocitica aguda sea exitoso se
requiere la combinacion de &cido retinoico en conjunto con antraciclina (daunorrubicina,

idarrubicina) con lo que se alcanzan remisiones superiores al 90% (127)

En México, la leucemia promielocitica aguda es una de las leucemias agudas mas frecuentes;
sin embargo, el acceso limitado a centros especializados y el hecho de no contar con terapias

como el trioxido de arsénico reduce la posibilidad de curacion (127)

3.1.7.1 Leucemia Mieloide Cronica
Como se ha mencionado, la LMC es una neoplasia mieloproliferativa en la cual las células
del linaje granulocitico son el componente predominante. LMC esta asociada al cromosoma

Philadelphia, t(9;22)(g34;q11) que crea el gen de fusion BCR::ABL1. Esta anomalia genética
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decodifica la tirosin cinasa constitutivamente activa BCR::ABL1, la cual es esencial para el

desarrollo de LMC y es el blanco primario para su tratamiento.

3.1.7.2 EVALUACION PRE TERAPEUTICA

+ Clinica/Laboratorios. Una evaluacion clinica completa debe realizarse para establecer

comorbilidades que tal vez influyan en la terapia inicial o medicacién que pueda

interactuar con inhibidores de la tirosin cinasa (TKIS).

Ademas de la anamnesis y examen fisico se debera obtener

(@]

(@]

o

Biometria hemética completa con diferencial

Quimica sanguinea completa

Pruebas citogenéticas y moleculares

Panel viral

Electrocardiograma. Se debe evaluar presencia de arritmias e intervalo QT.
Radiografia de torax. Buscar por enfermedad parenquimal.

Puntaje pronostico. Véase mas adelante.

3.1.6.3 METAS TERAPEUTICAS

Se debe buscar alcanzar remision clinica, citogenética y molecular; mantener control a largo

plazo de la enfermedad y evitar progresion a enfermedad avanzada (por ejemplo, fase

acelerada o fase blastica). Mientras se optimiza la calidad de vida limitando la toxicidad

asociada al tratamiento.

Muchos pacientes y médicos también consideran alcanzar una remisién libre de tratamiento

(RLT) una meta importante

La paliacion de los sintomas debe ser la meta para pacientes desahuciados.

3.1.7.4 OPCIONES DE TRATAMIENTO

+ Los inhibidores de tirosin cinasa (ITC) son agentes orales que son el tratamiento ideal

para casi todos los pacientes con diagnostico de LMC de novo. La seleccion de un ITC

es guiada por la fase de la enfermedad, puntaje de riesgo, efectos adversos y comorbidos.

Para pacientes en fases avanzadas, la seleccion de ITC también es influenciada por
mutaciones en BCR::ABL1



+ Otros agentes. Otras medicaciones pueden representar alivio sintomatico en pacientes
que no pueden tomar ITC (por ejemplo, embarazos), que tienen intolerancia severa a los
EA o que requieren alivio adicional. Algunos ejemplos incluyen interferon alfa,
hidroxiurea y/o agentes citotoxicos (citarabina, busulfan)

+ Transplante de células alogénicas hematopoyéticas (TCH). EI TCH alogénicas se refiere
al tratamiento con quimioterapia y/o radiacién que reduce la carga de células LMC,
seguida de la restauracion de células sanguineas en formacion por infusion de células
madres de otro individuo (donante). TCH alogénicas puede curar algunos pacientes con
LCM, pero esté asociado a toxicidad sustancial a largo y corto plazo (incluida enfermedad
donante-receptor u otros canceres) y es un tratamiento asociado a mortalidad. TCH esta

reservado a pacientes con enfermedad avanzada.
3.1.7.5 MONITOREO DE RESPUESTA

La respuesta a la terapia inicial debe guiarse de acuerdo a criterios hematoldgicos, citogénicos

y moleculares

Tiempos entre mediciones
o Hematol6gicos. Se debe realizar una biometria hematica con diferencial cada

2 semanas hasta completar respuesta hematolégica completa (RHC)

Tabla 1.Definiciones de respuesta hematologica, citogenética y molecular en LMC(110)

Tipo de respuesta Definiciones

Hematol6gica

Completa Conteo de células blancas <10x10%/L

Sin mielocitos, promielocitos 0

mieloblastos en la diferencial

Conteo plaquetario <450x10°%/L

Bazo no palpable

Citogenetica*

Mayor Completa: Sin metafases Ph+ o0 <1% de
nucleos positivos BCR::ABL1 de >200
nucleos en FISH




Parcial: 1 a 35% metafases Ph+

Menor 36 a 65% Ph+ metafases

Minima 66 a 95% Ph+ metafases

Ninguna >95% Ph+ metafases

Molecularq|

MR*® Enfermedad detectable con relacion

BCR::ABL1 a ABL1 (u otros genes
guardianes) <0.0032% (>4.5 reduccion
logaritmica) en la escala internacional

6

Enfermedad indetectable en cADN con
>32,000 transcripciones ABL1

MR* Enfermedad detectable con relacion
BCR::ABL1 a ABL1 <0.01% (>4 reduccion
logaritmica) en la escala internacional

0

Enfermedad indetectable en cADN con
>10,000 transcripciones ABL1

MR3 Enfermedad detectable con relacion
BCR::ABL1 a ABL1 (u otros genes
guardianes) <0.1% (>3  reduccion

logaritmica) en la escala internacional

FISH: hibridacion fluorescente in situ

* El andlisis de bandas en cromosomas de >20 células de médula 6sea en metafase es
necesaria para determinar el grado de respuesta citogenética. Si las células medulares en
metafase no pueden obtenerse para evaluacién cromosémica, el analisis debera basarse en
hibridacion fluorescente in situ de células sanguineas en interfase, realizadas con
extrasefial BCR::ABL1, color dual, fusion dual o pruebas de hibridacion in situ, y que >200

nucleos estén marcados




9| Las respuestas moleculares son, en general, reportadas en la evaluacién sanguinea, no en
muestras medulares. Para calcular una respuesta molecular estandarizada, la conversion de

cada laboratorio deberéa ajustarse a la escala internacional.

o Citogenética. Monitorizar el cariotipo es usado para pacientes con
traslocaciones atipicas, falla al tratamiento, o resistencia, y con progresion
avanzada de la enfermedad. FISH puede ser util para el monitoreo de
pacientes con transcripciones atipicas.

o RT-PCR. Monitorizar cuantitativamente la sangre con RT-PCR cada tres
meses hasta alcanzar la mayor respuesta molecular. Pruebas subsecuentes se

realizardn cada tres a seis meses.
Criterios de respuesta.
Estos serdn medidos de acuerdo a las guias europeas LeukemiaNet (128, 129)

o Respuesta hematologica. RHM esta definida como:
o Conteo de células blancas <10,000/microL
o No células mieloides circulantes y <5% de basofilos
o Conteo plaguetario <450,000/microL
o Bazo no palpable
o Respuesta citogenética. La respuesta citogenética se evalla por bandas
croméOsomicas de metafases de médula con >20 metafases analizadas,
Usualmente se requiere un aspirado de médula ésea simple
La respuesta citogenética esta clasificada de acuerdo al porcentaje de células
cromosomicas positivas (Ph+). (128, 129)
o Sin respuesta citogenética: >95% de células Ph+
o Respuesta citogenética minima: 66 a 95% de células Ph+
o Respuesta citogenética menor: 36 a 65% de células Ph+
o Respuesta citogenética mayor: 1 a 35% de células Ph+

o Respuesta citogenética completa (RCC): sin células Ph+



Para pacientes con nimero inadecuado de metafases, RCC también puede ser documentada
por FISH en sangre cuyos nucleos celulares en interfase demuestren <1% de BCR::ABL1-

positivo en nicleo entre >200 nticleos (130)

o Respuesta molecular. La respuesta molecular esta determinada de acuerdo a
la Escala Internacional (IS) como la relacion de BCR::ABL1 que transcribe a
ABL.1 (u otros genes huéspedes) y es expresado como porcentaje BCR::ABL1
en escala logaritmica (128). Los resultados son presentados como logaritmo
de reduccion de BCR::ABL1/ABL1 comparado con una linea basal estandar,
la cual es definida como 100% (la respuesta molecular no esta comparada con
el valor basal del paciente):

Los hitos clave de respuesta molecular son:
o MR 3 (respuesta molecular mayor [MMR]) — 0.1% del porcentaje
basal BCR::ABL1/ABL1
o MR4-0.01%
o MR 4.5-0.0032%
o MR5-0.001%

Hitos de respuesta. Los hitos de respuesta molecular a la terapia son usados para determinar
si el tratamiento deberia continuar, ser modificado o considerar la continuacion del mismo
(128)

En la mayoria de las circunstancias, cambios Unicamente en los resultados de PCR no
deberian usarse para definir falla al tratamiento. Aun asi, un patrén de aumento en la sefial
de PCR, con o sin evidencia de falla citogenética o hematoldgica, hace necesario el analisis
mutacional de BCR::ABL1. (128, 131, 132)

Las siguientes definiciones son aplicadas:

o 3 meses: optimo (<10%); advertencia (>10%); falla (>10%, si se
confirmo de 1 a 3 meses)
o 6 meses: optimo (<1%); advertencia (>1 al 10 %); falla >10%

o 12 meses: 6ptimo (<0.1%); advertencia (>0.1 a 1%); falla >1%



o Cualquier momento: 6ptimo (<0.1%); advertencia (>0.1 a 1%, con
pérdida de MMR); falla >1%, mutaciones resistentes o adquisicion de

nuevas anomalias cromosémicas.

Alcanzar MMR a menos de un afio predice una especificidad aislada de supervivenciaa LMC
cercana al 100% (128)

3.1.8.2 Leucemia Mieloide Aguda

3.1.8.2.1 METAS TERAPEUTICAS.

Alcanzar remision completa (RC: <5% de blastos en médula 6sea y completar aclaracion de
blastos en sangre) es una meta apropiada para la mayoria de los pacientes con LMA, ya que
alcanzar la RC esta asociado con prolongacion de la supervivencia, mejora en la calidad de

vida y es necesaria para la cursa LMA.
3.1.8.2.2 EVALUACION PRE TERAPEUTICA.

Al igual que en la LMC debera incluir historia clinica completa, asi como examen fisico para
identificar hallazgos y condiciones comorbidas que puedan alterar el prondstico o alterar el
manejo. Se debera prestar atencién especial a la presencia de enfermedad cardiaca,

insuficiencia renal, hepética, condiciones dentales, asi como alergias y adicciones.
Se deberan incluir estudios de laboratorio, asi como aspirado de médula 6sea.
3.1.8.2.3 INDUCCION DE REMISION

Induccion intensiva de remision. Usualmente, se inicia con induccion intensiva de remision
3. Esto generalmente incluye una infusion continua de citarabina junto con antraciclina en
los dias 1 a 3 (llamados régimenes 7+3). Puede ser altamente toxica en algunos pacientes y
es usual que requiera hospitalizacion por varias semanas. Las toxicidades incluyen
citopenias, infecciones, anomalias asociadas a sangrados y mecanismos de coagulacion,
sindrome de lisis tumoral, desbalances electroliticos y estado nutricional alterado.Existe una
opcién llamada terapia de menor intensidad destinada a pacientes que no son capaces de
tolerar la induccion intensiva. Estas terapias pueden controlar la enfermedad, prolongar la
supervivencia y disminuir los sintomas, pero probablemente no resulten en un control a largo

plazo de la enfermedad.



3.1.8.2.4 EVALUACION DE RESPUESTA

La morfologia en la médula Gsea es evaluada para analizar la respuesta a la terapia. El
aspirado de medula 6sea debe realizarse de 7 a 10 dias luego de completar la quimioterapia
de induccion para demostrar eliminacion adecuada de células leucémicas reflejada por
hipoplasia de la médula y otra vez después de recuperar neutrdfilos y plaquetas para
documentar el estado de remision. El primer aspirado luego de la terapia de induccién puede
ser inconcluso y llevar a repetir el aspirado de 7 a 10 dias después.

La respuesta a la terapia se describe como sigue:

o Remision completa (RC)

o Remision completa (RCi) con recuperacion incompleta en las cuentas de
neutréfilos o plaquetas.

o Remision parcial (RP)

o Enfermedad resistente (algunas veces llamada refractaria)
3.1.8.2.5 TERAPIA POST REMISION

Casi todos los pacientes que alcanzan la RC cursard con recaida a menos que se aplique
terapia post remision. La meta de la terapia post remision es eliminar enfermedad residual,
indetectable y alcanzar control de la enfermedad a largo plazo. La terapia post remisién puede
incluir dos fases: consolidacion y terapia de sostén, que se distinguen por el tiempo e

intensidad de los tratamientos.
3.1.8.2.6 TERAPIA DE CONSOLIDACION.

La terapia de consolidacion es un tratamiento intensivo que sigue luego de alcanzar la RC.
La consolidacion generalmente comprende uno 0 mas cursos de quimioterapia (usualmente
infusiones de dosis altas de citarabina, también Ilamada terapia HIDAC), trasplante de células
hematopoyéticas autélogas (HCT) o HCT alogénica).

3.1.8.2.7 TERAPIA DE SOSTEN.

La terapia de sostén comprende tratamientos no mielosupresivos con quimioterapia y/o

agentes terapéuticos dirigidos que son administrados en periodos de meses a afios. Algunas



categorias de LMA se pueden beneficiar de terapia de sostén con azacitidina oral luego de la

recuperacion con terapia de consolidacion.
3.1.8.2.8 MONITOREO

Los pacientes son evaluados clinicamente luego de alcanzar RC, pero aun no se establecen
pautas precisas del momento en que estas evaluaciones se deben realizar. Se ha establecido
que la recaida de LMA se define como leucemia que recurre luego de alcanzar RC. LMA

refractaria es aquella que no respondié completamente con RC a la terapia de induccion.

3.1.8 Pronostico

3.1.8.1 Leucemia mieloide aguda (LMA)

La respuesta al tratamiento y supervivencia de los pacientes con LMA es heterogéneo, existen
varios factores prondsticos relacionados al paciente y a las caracteristicas del tumor,

incluyendo la edad, estado clinico y cariotipo (133).

Tabla 2. Factores pronosticos en adultos con LMA

Factores favorables Factores desfavorables

Edad <50 Edad >60

Puntuacién en escala Karnofsky >60% Puntuacion en escala Karnofsky <60%
Fenotipo MDR1-negativo Fenotipo MDR 1-positivo

Sin antecedente de desorden hematoldgico | Terapia asociada a LMA previo sindrome
previa quimio/radioterapia mielodisplasico, mieloproliferativo u otro
desorden hematolégico

T(8;21), inv(16)/t(16:16),t(15;17) Anomalias cariotipicas complejas -5, -7,

aberraciones 3026, t(6;9), aberraciones

11923 excepto por t(9;11), -cariotipo
monosomal

Mutacion NPM1, mutacion CEBPA Mutacion FLT3/ITD, duplicacion parcial
tandem MLL, super expresion de BAALC,

mutaciones en IDH1 y/o IDH2

+ Factores de riesgo



o [Edad avanzada

o Estado clinico del paciente

o Hallazgos citogenéticos y/o moleculares en células tumorales

o Antecedente de exposicion a agentes citotdxicos o terapia de radiacion

o Antecedente de mielodisplasia u otras patologias hematologicas como

neoplasias mieloproliferativas

Los primeros dos factores son los principales predictores de muerte temprana, mientras que

los otros son mejores predictores de enfermedad resistente o recaida temprana.

Fue realizado un estudio en Reino Unido que incluy6 11,303 pacientes con LMA desde 2001

a 2005 y report6 una tasa de supervivencia a cinco afios del 15%, la cual variaba con respecto
a la edad de diagndstico (134)

15 a 24 afos (289 pacientes) — 53%
25 a 39 afios (702 pacientes) — 49%
40 a 59 afios (2170 pacientes) — 33%
60 a 69 afios (2208 pacientes) — 13%
70 a 79 afios (3258 pacientes) — 3%
>80 afios (2726 pacientes) — 0%

En cuanto al estado clinico, existen dos herramientas cominmente usadas que son la escala

de estado clinico de Karnofsky y la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).



Tabla 3. Escala de estado de desempefio de Karnofsky(110)

Escala de Karnofsky

Puntuacidn Situacion clinico-funcional

100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.

00 Capaz de llevar a cabo actividad normal pero
con signos o sintomas leves.

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos
y sintomas de enfermedad.

T0 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo
actividad normal o trabajo activo.

il Requiere atencion ocasional, pero es capaz de
satisfacer la mayoria de sus necesidades.

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica
frecuente.

40 Incapaz., necesita ayuda y asistencia especiales.

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion y
tratamiento de soporte activo.

20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento
activo.

10 Moribundo irreversible.

0 Muerto.

Tabla 4. Estado de actividad de la escala ECOG(110)

Estado de actividad de la Escala ECOG

0 Completamente activo, capaz de realizar toda actividad previa a la enfermedad sin
restricciones
1 Restringido en la actividad fisica enérgica, pero estd en régimen ambulatorio y es

capaz de realizar el trabajo de naturaleza ligera o sedentaria (como trabajo de la
casa ligero, o trabajo de oficina).

2 En régimen ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de realizar
ninguna actividad de trabajo. Tiene que quedarse encamado durante < 50% de
las horas de vigilia.

3 Capacidad limitada de cuidar de si mismo, confinado a la cama o una silla durante
mas del 50% de las horas de vigilia.

a Totalmente incapaz. No puede cuidar de si mi Totalmente confinado a la cama
o una silla.

5 Muerto.

El estado clinico y la edad de diagnostico pueden combinarse para estimar el porcentaje de
pacientes que moriran en los primeros 28 dias de tratamiento . Su valor predictivo
aparentemente es mayor en pacientes ancianos y no predice desenlaces en pacientes mas

jévenes (135)
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Como se menciono previamente, las caracteristicas citogenéticas y moleculares permiten la

estadificacion de LMA en varios grupos pronosticos, con base en esto, se propuso el sistema
European LeukemiaNet (ELN) TABLA 4 (136)

La clasificacion ELN divide la LMA en tres grupos prondsticos que se distinguen por tasas

de remision completa (RC), supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global

(SG)

o Riesgo favorable

t(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1;922) o0 t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11

NPM1 mutada sin FLT3-ITD o con relacion alélica baja (<0.5) of
FLT3-ITD

CEBPA bialélico mutado

o Riesgo intermedio

NPM1 mutado y relacion alélica alta (>0.5) de FLT3-ITD

Wild-type NPML1 sin FLT3-ITD o con relacion alélica baja (<0.5) de
FLT3-ITD sin lesiones genéticas riesgo adverso
*t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A

Anomalias citogenéticas no clasificadas como favorables o adversas

o Riesgo adverso

t(6;9)(p23;034.1); DEK-NUP214

t(v;11923.3); KMT2A reorganizado

t(9;22)(g34.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21.3;926.2) o 1(3;3)(q21.3;0926.2); GATA2, MECOM (EVI1)
Monosomia 5 o del(5q); monosomia 7; monosomia 17/abn(17p)
Cariotipo complejo, cariotipo monosomal

Wild-type NPM1 y relacion alélica alta (>0.5) de FLT3-ITD
RUNX1, ASXL1 mutantes, o TP53

Un cariotipo monosomal estd definido como al menos dos monosomias autosomicas o una

monosomia Unica autosdmica en la presencia de una 0 mas estructuras citogenéticas

anomalas.



Existen otros modelos que incluyen caracteristicas clinicas sumadas con moleculares y
citogenéticas. El indice pronostico para LMA citogenéticamente normal (PINA) combina
dichos elementos asi como conteo de células blancas para identificar tres cohortes distintas
(bajo, intermedio y alto) con diferentes odd ratios estimados (74, 28 y 3%) de supervivencia

a cinco afios (137)
Cariotipo

Se ha mencionado que el analisis citogenético es un componente clave de la evaluacion inicial
de LMA. El estudio méas grande realizado al respecto en cuanto a estratificacion por cariotipo
se realizo por el Medical Research Council (MRC), el Southwest Oncology Group/Eastern
Cooperative Oncology Group (SWOG/ECOG), y el Cancer and Leukemia Group B
(CALGB). (138) Las condiciones especificas de lo que constituye un grupo de riesgo
favorable, intermedio y desfavorable varian entre los grupos. Hay un consenso del buen
pronostico de t(8;21), inv(16), y t(15;17), sin embargo en cuanto a otras anomalias
cromosOmicas existen variaciones importantes. En el estudio mencionado, los OS a 10 afios
fueron 69,38,33 y 12% en pacientes con riesgo favorable, cariotipo normal, riesgo intermedio

y riesgo adverso, respectivamente.

o Favorable (aproximadamente 16% de las pacientes recién diagnosticadas). t(8;21),
inv(16)(p13;022), t(16;16)(p13;922). t(15;17)(q24.1;921.1), ya sea que Se encuentren
solas o acompafiadas de otra anomalia; aquella anomalia que identifica leucemia
aguda promielocitica (LAP), también se considera favorable pero LPA ahora se
considera aparte del resto de LMA ya que requiere un abordaje diferente

o Cariotipo normal (aproximadamente 40%)

o Intermedio (aproximadamente 20%). Estas anomalias no se describen como
favorables o desfavorables.

o Adverso o pobre (aproximadamente 25%). Las siguientes anomalias son consideradas
desfavorables cuando se presentan en casos que no contienen ademas cambios
cariotipicos favorables: del (5q); add (5q); del (7q); add (7q); monosomiias 5 o 7;
inv(3)(021926);  t(3;3)(21;926);  t(6;11)(q27;023);  t(10;11)(p11-13;g23);
t(9;22)(g34;q11); 17p anomalias 0 monosomias 17; cariotipos complejos o aberrantes

descritos en al menos 4 anomalias no relacionadas; anomalias de 11923 excluyendo



(9;11)(p21;923) y excluyendo t(11;19)(q23;p13); o anomalias de 3q excluyendo
t(3;5)(g21-25;q31-35).

Medicion de Enfermedad Residual

La medicion de enfermedad residual se refiere a la deteccion de células malignas, incluso en
el escenario de remision hematoldgica completa. El pronostico de MER en LMA actualmente

es incierto.

3.1.8.2 Leucemia Mieloide Croénica

El prondstico de la LCM se estima utilizando un sistema de puntajes validado, llamado ELTS
(EUTOS Long Term Survival) (EUTOS = EUROPEAN TREATMENT OUTCOME
STUDY) score, el cual se absa en los datos de pacientes tratados con inhibidor de la tirosin

cinasa y usa datos hematoldgicos, tamafio del bazo y edad 4-5



llustracion 2. Ejemplo de escala EUCOS disponible en linea. (75)

Online calculator
for the EUTOS long-term survival score

Age in completed years:

Spleen size in cm below costal margin:

Blasts in peripheral blood:

Flatelet countin 10"9/L:

years
cm

%
100971

Risk Score:

Risk Score Group:

I =

The ELTS score is rounded to four decimal places.

+ An ELTS score value < 1.5680 defines the low-risk group.
+ An ELTS score value > 1.5680 but = 2.2185 defines the intermediate-risk group.
+ An ELTS score value > 2.2185 defines the high-risk group.

« Acknowledgement: The help of Kirsi Manz in programming the online calculator is gratefully appreciated.

myeloid leukemia. Leukemia 2015. Article in press.

- Pfirrmann M, Baccarani M, Saussele S, Guilhot J, Cervantes F, Ossenkoppele G, Hoffmann V S, Castagnetti F, Hasford J,
Hehimann R, Simonsson B. Prognosis of long-term survival considering disease-specific death in patients with chronic

Utiliza la siguiente ecuacion: 7 * Basofilos + 4 * tamafio del bazo. Si la suma es mayor a 87,

el paciente tiene alto riesgo de no alcanzar remision completa a los 18 meses, mientras que

una suma menor o igual a 87 indica bajo riesgo.

o1



3.2 Antecedentes especificos

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el cancer asociado al embarazo se define como
toda neoplasia maligna que se diagnostica durante la gestacion o hasta un afio después del
parto. (4). Esta entidad se diagnostica en aproximadamente 1 de cada 1000 embarazos (3) y

constituye la primera causa de muerte en mujeres en edad reproductiva en Latinoamérica. (4)

Las neoplasias hematoldgicas como grupo representan el 10% - 25%, terceras en frecuencia,
después del cancer de mama (26-35%) y el cancer de cuello uterino (11-26%), siendo la
leucemia mieloide crénica y aguda de las malignidades mas frecuentes en la gestacion(3) (4)
(127) (139).

Esta poco clara la patogenia de las leucemias en el embarazo la cual difiere de aquella en las
pacientes no embarazadas. Se han especulado alteraciones en mediadores inmunes vy
hormonales durante el embarazo que pueden crear un estado de inmunosupresion e
inflamacién celular, que tal vez predispongan a malignidad o cambien el comportamiento de
tumores. (140) (127) (127).

Algunos autores creen que el embarazo puede acelerar el curso de la leucemia, y otros no
encuentran ningln apoyo a esta hipétesis y han concluido que la gestacién por si misma no

parece afectar el prondstico de la enfermedad (3) (141)

Un embarazo que coexiste con cancer no es una gestacion ordinaria y consiste en una entidad
médica compleja. En la mayoria de los casos, se hacen presentes multiples dilemas éticos y
terapéuticos. (1) (142). Los resultados asociados a la gestacién son aumento en el riesgo de
aborto, mortalidad perinatal, restriccion de crecimiento intrauterino (RCF), y parto
pretérmino. (143) (3). La unica posibilidad de sobrevivir a la leucemia en mujeres
embarazadas, es mediante un control prenatal adecuado que permita identificar factores de

riesgo e iniciar un manejo oportuno (4)

La baja incidencia de malignidades durante la gestacion condiciona falta de ensayos
controlados y prospectivos, asi que la informacién en esta area estd limitada a series

retrospectivas y reportes de casos, lo cual complica ain mas la toma de decisiones.



3.2.1 Epidemiologia

La incidencia reportada en la literatura actual estima 1 en 75,000 - 100,000 casos de leucemia
en embarazos, la leucemia mieloide aguda (LMA) representa mas de dos tercios de las
leucemias que se presentan durante el embarazo, y menos del 10 % de estos casos involucran
pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC); y hay aproximadamente 300 casos
reportados de leucemia durante el embarazo desde 1984(143, 144) (145) (4, 139) (6) (140)
(1, 3) (2) (141) (142).

La leucemia promielocitica (LPM) es un subtipo de LMA, lo que cuenta como un 10% de las
LMASs(143) y su incidencia no ha sido reportada en la literatura(145). Es de especial
importancia para los obstetras por su asociacion con coagulopatia intravascular diseminada,
la cual puede complicar el embarazo y nacimiento(144) (146) (1).

Fue publicada una serie de casos entre abril 2010 y junio 2019 de pacientes portadoras de
leucemia aguda concomitante con embarazo. De las 21 pacientes, ocho tenian leucemia
mieloide aguda, solamente seguida por la leucemia linfoblastica aguda y las demas se trat6

de fenotipos Unicos de neoplasia hematoldgica. La media en edad de fue de 28 afios(144).

Segun la literatura, la edad media de diagndéstico para LMA es de 28 afios y para LMC en
pacientes de 20 a 45 afios. El hecho de que sean patologias comunes en jovenes, aumenta la

posibilidad de que ocurra durante el embarazo (147).

México es una regién con alta incidencia de leucemia promielocitica aguda (hasta un 9%).
(127)



3.2.2 Clinica
La sintomatologia representa manifestaciones clinicas de la infiltracion de la médula dsea

por células clonales leucémicas con el resultado de la supresion de la hematopoyesis normal.

Los sintomas y signos presentados en casos de leucemia durante el embarazo son similares a
aquellos que ocurren en la mujer no embarazada, y si estan presentes, cominmente se
mimetizan con sintomas esperados durante el embarazo como fatiga, disnea de pequefios
esfuerzos o cambios fisiolégicos, como la anemia o trombocitopenia(142), y ésta Gltima
puede condicionar hemorragias a nivel bucal, mucosa rectal o presentarse como epistaxis.
También se han reportado cuadros infecciosos de repeticion y dolor dseo y articular(141).

Esto en conjunto abona para el retraso diagnostico(3).



3.2.3 Diagnaéstico y Clasificacion

El diagnostico temprano es crucial en mejorar el pronostico de las pacientes(6). Un pequefio
reporte de casos realizado en Nagano, Japon, determin6 que la media en el diagnostico desde
la presentacion clinica inicial de la leucemia fue de siete dias, y a su vez la media para iniciar

terapia citotoxica fue de siete dias(6).

La mayoria de la literatura realiza el diagnostico basado en las indicaciones de aspirado de
médula Osea para adultos cuando se sospecha leucemia, y se clasifica en base a la
Clasificacion de Tumores de Tejidos Linfoides y Hematopoyéticos en su Gltima edicién en
2017. (6) (142). El aspirado de médula 0sea se considera un procedimiento seguro durante el
embarazo(142) (143).

Los criterios diagnosticos mencionados previamente para cualquier tipo de leucemia son
aplicados para la paciente gestante, sin embargo, existen ciertas peculiaridades de estas
entidades que deben destacarse en el embarazo.

En el caso de la leucemia promielocitica aguda, es un tipo de leucemia con presentacion
clinica-biolégica diferente. La coexistencia de leucemia promielocitica aguda y embarazo es
rara y una de las principales causas de muerte durante la induccién de la remision es la
hemorragia cerebral secundaria a un sindrome hemorragico grave, histéricamente atribuido
al desarrollo secundario de coagulacién intravascular diseminado, sin embargo actualmente
hay datos que apoyan la posibilidad de un proceso de fibrindlisis y protedlisis inespecifico,
por lo cual el tratamiento debe ser individualizado y multidisciplinario, el pronéstico por lo

mismo, depende del diagnostico y tratamiento tempranos(2) (1)



lustracion 3. Frotis de sangre periférica en una embarazada con leucemia mieloide aguda.

Notese la presencia de mieloblastos y la predominancia de monocitos (Tincion de Wright,

magnificacion original X 40)(3)

lustracion 4. Frotis de sangre periférica en una embarazada con leucemia mieloide aguda.

Notese la presencia de mieloblastos. (Tincion de Wright, magnificacion original X 40)(3)

lustracion 5. Aspirado de médula dsea en una paciente con leucemia mieloide aguda. Notese
la predominante infiltracion de mieloblastos (Tincién de Wright, magnificacion original X
40)(3)
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3.2.4 Tratamiento y Manejo

Las pacientes con cancer asociado al embarazo deben atenderse en centros especializados
por parte de un equipo multidisciplinario que limite las complicaciones para la madre y su
hijo. (127) El proceso de toma de decisiones debe involucrar a la paciente, hematdlogos,
obstetras y neonatdlogos (148) . (6), y ademas debe tomarse en cuenta que retrasar la
induccién de quimioterapia puede impactar negativamente la posibilidad de remision, los

pacientes y sus familias necesitan apoyo para la toma de decisiones.(6)

Es importante resaltar que antes del inicio de cualquier terapia, la paciente debe estar
completamente informada de la eficacia y potencial riesgo de sangrado, aborto, muerte fetal,

malformaciones congénitas, peso bajo al nacer y otros efectos adversos (143).

3.2.4.1 Interrupcién del embarazo

Las leyes de nuestro pais permiten sugerir interrupcién del embarazo a la paciente, y por lo
tanto cursar con aborto planeado y posteriormente iniciar la induccion con quimioterapia
(142). La recomendacion de interrumpir el embarazo si la leucemia es detectada en el primer
trimestre se mantiene en la totalidad de la literatura (144) (142) en vez de permitir el aborto
espontaneo durante una potencial fase trombocitopénica o neutropénica.. Esto se debe a que
los pocos casos que se han tratado con quimioterapia durante el primer trimestre, obtuvieron

pobres resultados asociados a anomalias congénitas y abortos espontaneos (142).

3.2.4.2 Medicamentos empleados

El embarazo esta asociado a cambios fisiolégicos que pueden afectar la farmacocinética de
los agentes quimioterapéuticos. Esos cambios incluyen aumento del volumen de plasma, del
tercer espacio, aumento en el aclaramiento renal y metabolismo hepéatico de los
farmacos(142); aun asi, su potencial teratogénico es la preocupacion principal cuando se trata
a una mujer gestante (142). La Sociedad Americana de la Agencia Clinica Oncoldgica
(ASCO), considera que es seguro para el embarazo evitar la administracion de preparaciones

oncoldgicas en periodos especificos.

Por ejemplo, recomiendan evitar tratamiento oncologico durante el primer trimestre del
embarazo tanto como sea posible, ya que dafio irreversible al feto o aborto pueden ser
causados en un 10 a 20% de los pacientes (1, 4) (3), sobre todo entre las semanas tres a

diez(142) (149), periodo durante el cual se corelaciona con organogenesis activa y desarrollo



fetal. Aun asi, en cualquier caso, se recomienda estimar el riesgo costo-beneficio en cuanto
a la administracion de farmacos, teniendo como preocupacion primaria el bienestar y salud

de la paciente embarazada y en segundo lugar el bienestar del feto (1) .(6).

La mayoria de los agentes citotoxicos tienen un peso molecular menor a 400 kDa y pueden

facilmente atravesar la placenta y alcanzar al producto (142).

Cuando los agentes citotoxicos y quimioterapéuticos son administrados después de 30
semanas puede que la paciente desencadene labor de parto mientras ocurre el periodo de

supresion de la médula 6sea y por lo tanto aumento la incidencia de infeccion y hemorragia.
3.2.4.2.1 ACIDO HOLO-TRANSRETINOICO (ATRA)

Este agente es un retinoide que induce diferenciacion de los promielocitos anormales. Tiene
un perfil de eventos adversos entre los que destaca el sindrome de &cido retindico (RAS).

Otros efectos incluyen arritmias, dolores de cabeza, mareo, alteraciones visuales o rash.

Su uso fue descrito hasta 1994 como tratamiento de la leucemia promielocitica aguda (un

subtipo de leucemia aguda), en el segundo y tercer trimestre.

Vale la pena mencionar que la resequedad de membranas asociada con ATRA puede
predisponer a la paciente embarazada a desgarros vaginales y hemorragias durante el trabajo
de parto. A pesar de que la experiencia con ATRA en pacientes embarazadas es limitada, los
retinoides son conocidos por sus efectos teratégenos potenciales en un 14% hasta un 35.6%
involucrando sistema nervioso central, formacién craneofacial, de corazon y timo. (140). Se
han reportado tasas altas de aborto espontaneo (hasta 40%) bajo su uso asi como anomalias
fetales mayores. (143). Asi mismo, existe mucha informacion que sugiere que ATRA
favorece el pronostico materno cuando se aplica en el segundo y tercer trimestre y se enfatiza
en su efectividad para detener la progresion de la enfermedad asi como la reduccion en
incidencia de CID (144) (140).

Triéxido arsénico

El mecanismo propuesto del trioxido arsénico incluye la induccion de diferenciacion celular
parcial a través de degradacion del gen PML-RAR vy apoptosis. Es sabido que el acido

arsenico atraviesa la placenta humana y de varias especies animales, altas dosis de arsénico



pueden afectar el desarrollo fetal (146). Se ha demostrado que la via por la que el arsénico
genera toxicidad durante la gestacion, segun los reportes, es que su aplicacion puede conducir
a estrés oxidativo e inflamacion de la placenta asi como anomalia en la vasculogeneésis
placentaria, lo cual puede afectar los resultados causando desde abortos, partos pretérmino o
restriccion de crecimiento fetal (146). Para probar lo anterior, fue realizado un estudio en
Harbin, China en 2022(146), durante el cual se utilizé cromatografia hibrida liquida de alto
rendimiento con espectrometria de generacion atdmica fluorescente (HPLC-HG-AFS por sus
siglas en inglés), para determinar la concentracion de arsénico inorgéanico (arsenito y
arsenato), arsenico monometilado (MMAIIl y MMA 5), y arsénico dimetilado (DMA 111y
DMA V) en el plasma de mujeres embarazadas portadoras de LPA tratadas con arsénico
(ATO). Se midi6 la distribucion de ATO y sus metabolitos en el liquido amnidtico, la
penetracion de especies arsénicas en el mismo y la diferencia de arsénico en plasma entre las
pacientes embarazadas y no embarazadas Se demostrd que los metabolitos farmacoldgicos
del ATO atraviesan la placenta sin dificultad, y que asi mismo, el feto se encuentra expuesto
a ATO a través de la deglucion, todo esto sin variacion significativa entre los resultados y la
edad gestacional considerada (146).

3.2.4.2.2 ANTIBIOTICOS ANTITUMORES
Antraciclinas

La actividad antitumor de las antraciclinas involucra el intercalado de DNA. Esta droga
interfiere con la actividad de la topoisomerasa Il estabilizando los complejos anclados que se
forman entre el DNA y la topoisomerasa Il, lo cual inhibe la religacion del DNA anclado.
Las antraciclinas a su vez liberan radicales libres, resultando en una ruptura de DNA de Unica
y doble cadena. Los efectos adversos comunes de las antraciclinas incluyen nausea, vomito,
alopecia, mielosupresion y cardiotoxicidad. Aunque las antraciclinas son conocidas por tener
efectos mutagénicos y oncogénicos en animales in vitro, su potencial téxico en el humano no
estd dilucidado. Se sabe que la idarubicina, la cual es mas lipofilica, tiene mayor
transferencia placentaria y toxicidad potencial, por lo que se prefiere el uso de daunorubicina
(142, 146) (148). Otras literaturas apoyan el uso de citarabina (2), sin embargo esta asociada
a 4% de malformaciones en extremidades, 6% de riesgo con malformaciones fetales, 2% de

riesgo de mortalidad neonatal y 13% de riesgo de RCF. (140)



. En cuanto a los efectos descritos en la madre, se ha descrito mucositis y neutropenia
prolongada acompafiada de infecciones bacterianas y en ocasiones fungicas que pueden
requerir terapia sistémica(142). En caso de presentarse una infeccion flngica, se podra
considerar manejo con anfotericina B, ampliamente usado en el embarazo sin reportes de
teratogenicidad(142).

La cardiotoxicidad fetal es un evento adverso mayor bien reconocido, y se puede manifestar
como arritmias, cardiomiopatia o falla cardiaca(142).

Antracenediones

Mitoxantron es un inhibidor de topoisomerasa Il que ha sido incorporado a la fase de
consolidacidn para ciertos regimenes de LPA y en casos aislados como parte de la induccion.
Existe en la literatura un reporte de cuatro casos de exposicion de mitoxantron durante el
embarazo como tratamiento para LPA. Las complicaciones fetales incluyeron distrés
respiratorio que requirié ventilacion mecanica al nacimiento, aplasia de médula Osea,

hidronefrosis, hemorragia intracraneal, hiponatremia, hipoglicemia y convulsiones.
3.2.4.2.3 ANTIMETABOLITOS
Antagonistas de Acido Folico

El metrotextato inhibe la dihidrofolato reductasa, la enzima que convierte el acido folico en
la forma activa de tetrahidrofolato. Esto resulta en la inhibicion tanto de timidilato sintetasa
y la sintesis de nucle6tidos de purina, con subsecuente inhibicion de la replicacion de ADN.
Efectos adversos del metrotextato incluyen mucositis, mielosupresion, nausea y

hepatotoxicidad.

A diferencia de otros agentes quimioterapéuticos mencionados en esta tesis, el metrotextato
demuestra una distribucion farmacocinética que puede incrementar la exposicion fetal a este
agente. Este medicamento se distribuye en los compartimentos del tercer espacio, como el

liquido pleural o de ascitis, lo cual puede representar retraso en su eliminacion.

Ya que el liquido amnidtico es un compartimento de tercer espacio, la duracion de exposicion
fetal y el riesgo de efectos teratogénicos puede estar incrementado. Se observaron resultados

fetales normales durante la mayoria de los casos. El tiempo de administracion de metrotextate



fue variado en cada caso comparado con otros agentes quimioterapéuticos, su administracion
durante el primer trimestre estuvo asociada frecuentemente con anomalias congénitas,
pérdida fetal y malformaciones. Muchos reportes incluyen el uso de metrotextate por
indicaciones no oncologicas, como artritis reumatoide o psoriasis. Basados en esta
observacion, se recomienda evitar el uso de metrotextate durante el primer y segundo

trimestre.
Anélogos de Pirimidina

Citarabina se incorpora al ADN e inhibile la ADN polimerasa, resultando en la inhibicion de
la reparacion de AND. Los eventos fetales adversos ocurren en siete de ocho casos de
exposicion a citarabina en el primer trimestre; estos incluyen malformaciones fetales y aborto

espontaneo.
Anélogos de Purina

En adicion a la 6-mercaptopurina. 6tioguanina ha sido usada para la terapia de mantenimiento
en LPA. Ambos agentes inhiben la sintesis de purina, que en su via final alcanza la inhibicion
de ADN a ARN. Los efectos adversos de los analogos de purina incluyen nausea,
mielosupresion y hepatotoxicida. Los fetos expuestos experimentan distress respiratorio,

neumotorax bilateral, anomalias craneofaciales y retardo en en los hitos motores.
Gemtuzumab Ozogamicina

Gemtuzumab ozogamicina es un anticuerpo monoclonal anti CD-33 unido al antibidtico
citotoxico calikeamicina. EI CD33 se detecta esencialmente en los casos de LPA. Efectos
adversos comunes incluyen hepatotoxicidad, reacciones asociadas a su infusion,
mielosupresion, ndusea y febricula. La patologia veno oclusiva, la cual puede ser fatal, ha
sido reportada a una frecuencia de 3 a 15%. Hasta el momento no existe literatura que

documente exposicion a este farmaco durante la gestacion.

3.2.4.3 Leucemia Mieloide Aguda

La leucemia aguda es una forma agresiva de cancer, y la quimioterapia debera iniciarse tan
pronto como sea posible(2). No puede posponerse por el riesgo de muerte materno-fetal(2),
ya que retrasar el tratamiento esta asociado con mal prondstico fetal y materno(142).

Generalmente, el tratamiento de la lucemia aguda consiste de tres fases: induccion,



consolidacion y mantenimiento. (145). Algunas literaturas sugieren una cuarta fase de
tratamiento intratecal como prevencién meningea. (2). El concluir estas fases obtiene la
remision completa en un 72% de los casos, es decir, ofrece resultados similares a los de las
pacientes no gestante (2, 142). Pacientes diagnosticadas en el segundo y tercer trimestre

deberan ser tratadas inmediatamente con terapia de induccion (142).
Induccion

Las guias de practica clinica de la Red Nacional en Comprension del Cancer establecen que
la terapia de induccion consiste en &cido holo-transretinoico (ATRA) y una antraciclina
(idarrubicina o daunorubicina, méas respaldada en la literatura la daunorubicina(148) (1)
(149)). Esta recomendacion esta basada en las altas tasas de remision completa reportadas
dos estudios realizados en Europa. Uno de ellos es el Gruppo Italiano Malattie Ematologiche
dell’Adulto (GIMEMA) y otro el Programa para el Tratamiento de Hemopatias Malignas
(PETHEMA), con remision del 95 y 89% respectivamente (140). La National
Comprehensive Cancer Network recomienda iniciar ATRA con sospecha clinica de APL, sin
esperar confirmacion genética. (140) (3) (127), pero para fines del sostén del embarazo se
prefiere manejar el primer trimestre Gnicamente con daunorubicina(149) y en el segundo y
tercer trimestre utilizar terapia combinada(3). La semana exacta considerada como segura

para este cambio son las 14 semanas (1).
Se recomienda el siguiente régimen estdndar hasta el dia de hoy para su aplicacion:

Tres dias de antraciclina (por ejemplo, daunorubicina, al menos 60 mg/m2, o la
antracenodiona mitoxantrona 10-12 mg/m2) y 7 dias de citarabina (100-200 mg/m2 en
infusion continua). La remision completa bajo este esquema en jovenes de 18 a 60 afios es
de 60 a 80% en adultos jovenes. No hay otra intervencion que haya probado mejores
resultados, y su inicio no debe retrasarse. La informacion retrospectiva ha concluido que se

ven mejores resultados cuando el manejo inicia cinco dias inmediatos al diagnostico(149).

La terapia ATRA-antraciclina estuvo asociada con una tasa mas baja de recaida a 2 afios
(terapia combinada 6% vs secuencial 16% p=0.04) (127, 142).



Aproximadamente 70-80% de los pacientes con nuevo diagndstico que fueron tratados con
ATRA y quimioterapia alcanzaron remision a largo plazo y son considerados como curados.

Este patron también se observo en pacientes latinas (127).
Se ha considerado que el tiempo medio para alcanzar la remision fue de 30 dias.

Para pacientes que recibieron terapia de induccion basada en antraciclina, al menos dos ciclos

de combinacion ATRA-antraciclina deberan ser administradas(142).

Se han descrito las siguientes complicaciones durante la induccion: infeccion, sangrado,
sindrome ATRA y sx de dificultad respiratoria, y a nivel obstétrico se ha descrito incidencia
de aborto terapéutico, aborto espontaneo, hemorragia periparto, muerte fetal espontanea y
ruptura de membranas espontanea secundaria a insuficiencia placentaria. (140) (3) (127). Se
ha observado cierta variabilidad genética que probablemente explique algunos de los
resultados heterogéneos en el embarazo luego de recibir quimioterapia, ya que fueron
documentados efectos severos bajo aplicacion de doxorrubicina en fetos masculinos,

mientras fetos femeninos permanecieron sin alteraciones (142).
Consolidacion

La consolidacion tipicamente inicia después de que se alcanza remision morfolégica
completa y usualmente incluye ATRA. Se puede usar tanto idarubicina como daunorubicina,
y ATRA se aplica por una o dos semanas cada ciclo. Para pacientes que recibieron induccion
con ATRA y arsénico, los mimos agentes pueden usarse para consolidacion hasta seis ciclos.

También se ha descrito el uso de trasplante de células madre(142).
Mantenimiento

El mantenimiento consiste en 6-mercaptopurina y metrotextate, aplicado en combinacién con
ATRA. Se ha observado una reduccion en los indices de recaida de hasta dos afios cuando se
usan los tres agentes juntos: ATRA mas 6-mercaptopurina y metrotextate. Usualmente se
mantiene por 2 afios. Se puede manejar con trasplante de células madres autolégas
hematopoyéticas y también trasplante de células madre alogénicas hematopoyeticas (Hartmut
Dohner, 2010)

Estrategias de tratamiento



Tomando en cuenta que la leucemia en el embarazo es una emergencia médica, el tratamiento
no debe retrasarse. La hemorragia es una causa comdn de mortalidad en las primera semanas
luego del diagnostico, y la administracion de ATRA se ha asociado con un descenso
dramatico de la incidencia de CID. El tratamiento deberd ajustarse a la edad del feto. Una
limitacion importante son los potenciales efectos teratogénicos de algunos farmacos (143).
Una vez que se alcanza recuperacion de la médula 6sea en embarazos cercanos al téermino,
debera considerarse la terminacion del embarazo por via abdominal para abrir la oportunidad
de continuar la quimioterapia sin riesgo para el feto (142). Hasta la fecha, no se han
encontrado diferencias estadisticas significativas de acuerdo a la eleccion de la
quimioterapia. (140, 148) (Hartmut Déhner, 2010).

Ante todo lo anterior, no debe ignorarse lo que Alvaro Cabrera et al. Menciona en su revision
de la literatura, donde concluye que pesar de la alta tasa de curacién, América Latina cuenta
con diferentes limitantes, en especial durante la induccion, lo que se ha asociado con mayor
mortalidad (127). Asi mismo, se reconocen variables externas que mejoran el prondstico,

como formar parte de un ensayo clinico lo cual reduce la mortalidad de un 18 a un 6.7%(127).



lustracion 6. Algoritmo sugerido de tratamiento(5)

| Diagnosis of acute leukemia |

| First trimester | | Second trimester | | Third trimester |
| < 20 weeks | | > 20 weeks | | < 30 weeks | | > 30 weeks |
ALL AML
Termination of Modified protocol until 30 Induced
pregnancy weeks and plan delivery delivery may
in non-cytopenic period be considered
after 30 weeks /
Standard dose Standard dose
chemotherapy chemotherapy

llustracion 7. Opciones de tratamiento para leucemia en el embarazo(1)

Acute Chronic
Leukemia Leukemia
1 | 1

1.2.4.3.1 COMPLICACIONES EN LPA
CID

Es posible que en las pacientes leucémicas se active la cascada de coagulacion por la
actividad de tromboplastina en los granulos de los promielocitos leucémicos, es una secuela

comun. La induccion de la quimioterapia estd frecuentemente asociada a CID, debido a la
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lisis de las células leucémicas, por lo que la heparina profilactica se recomienda antes de la
induccién de quimioterapia para tratar la CID. (144). Puede causar hemorragias mortales,
especialmente posterior al inicio de la terapia citotoxica. Aproximadamente 3% de las

pacientes moriran de hemorragia luego de iniciar el tratamiento.
Sindrome Acido Retindico o Sindrome de ATRA

El sindrome &cido retindico (RAS), también conocido como sindrome de diferenciacion en
LPA, puede ocurrir tras la administracion ya sea de ATRA como arsénico. Su frecuencia es
del 2 al 27% de los casos, y ocurre entre el segundo dia a la tercera semana de tratamiento, y
puede ser una condicion letal, con una mortalidad del 2%. Una caracteristica definitoria de
este sindrome es la hiperleucocitosis. Pacientes con RAS también pueden presenter disnea,

derrames pleurales o pericardicos, edema, ganancia de peso, falla renal aguda y fiebre.

Los sintomas como retardo en el llenado capilar, o manifestaciones de distrés respiratorio o
sindrome de choque toxico también pueden ocurrir. Se piensa que la liberacion de citocinas
de diferentes promielocitos lleva a RAS. Dosis altas de corticoesteroides son imperativas
para el manejo de RAS. Se recomienda aplicar 10 mg de dexametasona dos veces al dia por
tres a cinco dias, seguidas de un mantenimiento de hasta 14 dias a menor dosis. Si los
sintomas son leves, se continuara ATRA en conjunto con esteroides, con monitoreo estrecho
de la progresion de los sintomas. Si los sintomas son severos o persistentes, ATRA debera

descontinuarse hasta que se resuelvan los mismos.

3.2.4.4 Leucemia Mieloide Cronica

En relacion con la leucemia crénica (LMC), se sabe que el embarazo no parece afectar su
curso natural y se han empleado varias modalidades terapéuticas como la plasmaféresis,
antineoplasico, esteroides e interferén durante la gestacion (3, 5) El reto en el manejo de la
(LMC) durante el embarazo, es balancear el tratamiento entre los riesgos potenciales para el
feto y los beneficios para la madre (5). Cabe mencionar que para pacientes en embarazo

temprano, es preferible no indicar ningun tratamiento (5).

IFN es considerado seguro para el feto y puede ser usado hasta las 15 semanas de gestacion

para alcanzar el control de la enfermedad sin arriesgar la organogénesis (5).



La llegada de los inhibidores de tirosin-cinasa (TKIs) ha cambiado la historia natural de la
leucemia mieloide cronica, resultando en una importante prolongacion de la esperanza de
viday los resultados 6ptimos a largo plazo (139). El blanco de las TKIs son multiples cinasas
incluyendo ABL-1, c-kit, factores derivados de crecimiento de plaquetas ay b, c-Src y c-
FMS, muchos de los cuales son relevantes para el desarrollo de gonadas, implantacion,

embriogénesis y crecimiento fetal (139) (147).

La recomendacion general para el tratamiento durante el embarazo es que la terapia con TKIs
debe evitarse por el elevado riesgo de teratogenesis (antes de las 15 semanas de gestacion)
(5). Se sabe que las TKIs son embriotdxicas en ensayos animales, y en escasos estudios
limitados realizados en humanos, los reportes concluyen embriones menos viables y
multiples toxicidades embrio-fetales (139). Las complicaciones descritas son falla
placentaria, peso bajo en el recién nacido, tasas mas altas de prematuridad y
mortalidad/morbilidad perinatal aumentada. Hay pocos reportes de casos que han sido

tratados exitosamente con TKIs (150).

Las recomendaciones actuales son que la concepcidn debe evitarse mientras la paciente se

encuentre en tratamiento con TKI (139).

En cuanto a la leucemia cronica, la droga quimioterapéutica mas comun es el imatinib
(inhibidor de la tirosin-cinasa). El hecho de que la administracion de este farmaco esté
relacionado con la aparicién de malformaciones congénitas y aborto espontaneo es un tema

controversial.

3.2.4.5 Vias de resolucion del embarazo

La dilatacion y curetaje es usualmente considerada como la primera opcion para la
culminacion de embarazos de hasta 63 dias de amenorrea aquellos casos detectados durante
el primer trimestre. Asimismo, la combinacion del antiprogestdgeno mifepristone en
combinacion con un analogo prostaglandinico como misoprostol constituye una excelente
opcién como método no quirdrgico (3). Debera tomarse en cuenta que las pacientes tienden

a deteriorarse rapidamente tras la evacuacion del Utero. (4)

En algunos casos se puede efectuar la cesarea post mértem de la madre para que el feto pueda

Ilegar a ser viable(141)



En cuanto al producto, se sugiere monitoreo de signos vitales fetales, funcién cardiaca y
anomalias congénitas en fetos hijos de madres portadoras de tratamiento quimioterapéutico

contra leucemia mieloide aguda (LMA).

3.2.4.5 Consideraciones para hemotransfusion

La indicacion para transfusion de células rojas en pacientes con leucemia asociada a la
gestacion fueron las mismas para pacientes sin embarazo: hemoglobina menor a 7 g/dL. El
punto de corte para transfusion de plaquetas durante el embarazo fue decidida después de una
discusion entre obstetras y hematologos: 20 a 30 x 10 a la 3/hL durante el embarazo, 50 x 10
a la 3 hL para parto y 80 para cirugia tipo cesarea. Todo esto basado en un estudio
retrospectivo realizado en Japdn durante el cual se utilizaron los puntos de corte mencionados
y no hubo complicaciones hemorragicas severa en ninguna de las pacientes, sin embargo
debe tomarse en cuenta que la muestra consistio Unicamente en cinco pacientes (6). EIl soporte
transfusional (plasma fresco, crioprecipitados) reduce la mortalidad asociada con la

hemorragia (hemorragia intracraneana, coagulacion intravascular diseminada) (127).

3.2.4.6 Puerperio y leucemia
Durante el puerperio de las pacientes con leucemia se han reportado complicaciones como

neutropenia febril e infeccion de la herida quirdrgica en un gran porcentaje de las mismas (3)

3.2.4.7 Planificacion familiar

Los métodos de preservacion de la fertilidad sugeridos en pacientes que planean iniciar
quimioterapia son criopeservacion, extraccion y almacenamiento de oocitos y
crioperservacién de embriones, para asi postergar el embarazo a periodos de mas plenitud en
salud (5).

3.2.4.7 Lactancia
Se recomienda ampliamente suspender la lactancia en periodos de gquimioterapia porque

dichos farmacos pueden distribuirse en la leche materna (4).
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3.2.5 Resultados Maternos y Perinatales

Se han reportado més de 350 embarazos con leucemia aguda en la literatura mundial con una
mortalidad perinatal de hasta el 70% y una supervivencia materna en el momento del
diagndstico de alrededor de 6 meses, y de 12 meses desde el momento del parto. Solo de un
10 a un 20% sobreviven 5 afios(141) Es conocido que las pacientes diagnosticadas en el
primer trimestre del embarazo fueron las de mayor cantidad de complicaciones, (127) lo cual
puede asociarse al hecho de que al finalizar el embarazo no se realiza un reporte de las

mismas.

Con base en la informacion disponible, parece que si los pacientes son tratados con el régimen
adecuado, las mujeres embarazadas portadoras de LMA pueden tener resultados similares a
los de las pacientes no gestantes (142).

De acuerdo a dichos estudios, se sabe que puede existir trasmision materno-fetal de leucemia
mieloide aguda(2) (3).

Desafortunadamente las recaidas son frecuentes en poco tiempo, siendo el promedio de
recaida menor a un afio(4) Los sitios extramedulares que mas frecuentemente se afectan son

el higado, bazo y ganglios linféticos. (4)

A diferencia de otras neoplasias asociadas con el embarazo, la leucemia promielocitica aguda
genera diversos conflictos desde el riesgo hemorragico, la teratogenicidad de la tretinoina y
los defectos asociados con las antraciclinas (anormalidades VACTERL que deriva de
defectos vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos, fistula traqueo-esofagica, anomalias

renales y anomalias en las extremidades) (127)

Gran parte de los estudios realizados son retrospectivos y se basan precisamente en los
resultados perinatales. Hay constancia de un estudio realizado en Japén en el cual se
evaluaron cinco madres gestantes portadoras de LMA. Los tres productos cursaron con
distrés respiratorio al nacimiento. Un neonato tuvo contracciones atriales primarias, mientras
que en otro se observo persistencia del conducto arterioso. Aun con ello, los neonatos
experimentaron desarrollo normal y crecimiento adecuado en sus respectivos seguimientos
(alos 3, 12 y 36 meses). En este estudio, todas las pacientes alcanzaron remision completa

después de la terapia de induccion. (6). Esto no es desacorde al resto de la literatura, donde



se comenta un porcentaje de remision completa del 92% y sobrevida libre de enfermedad del
54% comparable al de la poblacion no gestante y no hay diferencias significativas con los

resultados del tratamiento obtenidos en la poblacion general ajustados segun edad (3).

Se realizd un estudio en Japon en donde se identificaron seis pacientes que cursaron con
aborto (5 casos cursaron con manejo médico y 1 curetaje), asi como 1 aborto espontaneo. 9
dieron a luz bebés (4 partos y una cesarea) y 5 pacientes murieron (4 antes de la quimioterapia
de induccidn, una rechazo la quimioterapia y murid posterior a la resolucion del embarazo)
De los 9 bebés que vivieron 4 fueron prematuros y 5 nacieron a término. 9 recién nacidos
fueron expuestos a agentes terapéuticos. No cursaron con anomalias cardiacas, cursaron con

crecimiento y desarrollo normal.

A pesar de que no hubo asociacion directa entre distrés fetal y la quimioterapia a altas dosis,
la anemia severa presentada por el feto fue atribuida a mielosupresion debido a exposicion

intrauterina a quimioterapia materna, incluyendo citarabina a altas dosis. (6)

Un reporte retrospectivo realizado por Hoffman en el cual se considerd una muestra de 23
pacientes con APL, 19 cursaron con partos incluyendo 8 de 12 que recibieron quimioterapia
asi como 3 pacientes quienes recibieron acido trans retinoico (ATRA). ATRA consiguio
remision completa en el 72% de las pacientes. (144). De las 23 pacientes estudiadas, 12
tuvieron partos eutdcicos, 8 requirieron cesarea, una cursd con aborto terapéutico. La vasta
mayoria de productos fueron normales, 10 a término completo, 9 prematuros todos
desarrollados normalmente en el breve periodo de vigilancia intrahospitalaria. (144).

Santolaria realizd una revision sistematica de la literatura a traves de bases de datos digitales
donde se analizaron resultados de aproximadamente 66 articulos que asociaron embarazo y
leucemia. En mujeres diagnosticadas durante el tercer trimestre hubo 2 de 33 embarazos que
concluyeron en muerte fetal durante el embarazo, las 31 restantes se resolvieron via cesarea
(17) y parto (13). (148). 47 nifios nacieron pretérmino (28-36 semanas) y 15 a término (37
semanas 0 mas). La media de peso al nacimiento fue de 2200 gr y 3124 gr para bebés que
nacieron pretérmino y aquellos de término, respectivamente. La media en el puntaje Apgar

al minuto y cinco minutos fue de 6 y 9 respectivamente. (148).



Complicaciones neonatales fueron reportadas en 16 de 65 recién nacidos, todos ellos con una
media en edad gestacional de 32 semanas pesando 2000 gr. 12 neonatos sufrieron de
sindrome de distrés respiratorio, cuatro de ellos también tuvieron complicaciones
adicionales: arritmia, ductus arterioso persistente, hipoplasia pulmonar y hemorragia cerebral
con hidronefrosis bilateral. Los cuatro infantes restantes con complicaciones neonatales
tuvieron arritmia, arresto cardiaco que fue exitosamente resucitado, cardiomiopatia dilatada

transitoria, hemorragia subependimal bilateral y sindrome de Potter. (148).

Vivek en 2015 realiz6 un estudio similar utilizando articulos de MEDLINE obteniendo 43
articulos con 71 pacientes que debutaron con leucemia durante el embarazo, de 54 fetos, 25
fueron pretérmino, 18 cursaron con aborto terapéutico o espontaneo y 11 sufrieron muerte
fetal intrauterina. La media de peso neonatal fue de 2150 gr y la media de puntajes Apgar al

minuto y a los 5 minutos fue de 8 y 9 respectivamente (140).

Alvaro Cabrera realizo un reporte de 17 casos en la Ciudad de México entre 1999 y 2021. Se
identificaron pacientes con leucemia promielocitica aguda asociada al embarazo, utilizando
los siguientes criterios de inclusién: 1) pacientes con diagndstico morfolédgico confirmado de
leucemia promielocitica aguda asociada con cualquier trimestre del embarazo; 2) pacientes
que permanecieron embarazadas al momento de la quimioterapia y los siguientes criterios de
exclusion: 1) pacientes con diagnéstico de leucemia promielocitica aguda posterior a un
legrado instrumentado o aborto espontaneo; 2) pacientes carentes de informacion clinica
completa de la madre y del feto y recién nacido; 3) pacientes con complicaciones o con feto
con malformaciones. Se seleccionaron casos consecutivos desde 1999 hasta el 2021, a partir
de los registros de quimioterapia de las instituciones participantes. (127)

De acuerdo con la escala de Capurro, los fetos se clasificaron en prematuros extremos cuando
nacieron antes de las 32 semanas de gestacion, prematuros moderados entre las 32 y 34
semanas, prematuros tardios entre las 34.1 y 36.6, y productos a término entre las 37 y 41

semanas. (127)

Once de diecisiete fetos correspondieron al género femenino, 5 de 17 al masculino y en 1 de
17 no se identificd el género en el registro. Al analizar la mortalidad, 4 fallecieron durante el
tratamiento, 2 con menos de 20 semanas de gestacion y 2 entre las 21 y 35 semanas. La

principal causa de muerte fue la apnea, sin identificar alguna alteracion estructural. (127)



El peso promedio de los fetos fue de 1800 g (limites 1000 y 3000 g), 10 entre 1501 y 2500
g, 5 entre 500 y 1500 g y 2 con méas de 2500 g. Por Capurro, 5 de 17 se consideraron
prematuros extremos (menos de 32 semanas de gestacion), 4 prematuros moderados (32 a 34
semanas de gestacion) y 8 de término (37 a 41 semanas de gestacion). (127)

Al seguimiento, 10 de 17 se consideraron sanos, solo se registré un caso de sindrome de
adaptacion pulmonar y 4 defunciones. La apnea fue la principal causa de muerte. No se
identificaron anormalidades congénitas significativas o estructurales al nacimiento, solo se

registré un caso de hipotiroidismo congénito. (127)

En cuanto a los hijos que han sobrevivido a madres con leucemia, se han encontrado en
buenas condiciones comparandolos con los hijos de madres no enfermas(141) . (4). En un
estudio realizado en Lisboa que incluyd 203 pacientes portadoras de LCM, se encontraban
siete pacientes embarazadas al momento del diagnostico. En cuanto a los resultados
perinatales, los recién nacidos se clasificaron en como término temprano (34 a 38 semanas);
siete nacieron a través de cesarea y dos por parto. No hubo complicaciones maternas durante

el embarazo y no se confirmaron casos de malformaciones (150).

Una serie realizada por Aviles y Neri, evalud los resultados de 84 nifios expuestos a
quimioterapia in Utero, con un promedio en el seguimiento de 18.7 afios, que evidencio

desarrollo normal neurolégico, desempefio escolar y rendimiento sexual (142)

Otra serie de 111 nifios expuestos a quimioterapia durante el embarazo que fueron seguidos

desde el primer hasta los 19 afios mostrd resultados favorables a largo plazo (142).

Es evidente la falta de estudios retrospectivos que estipulen un prondstico conocido para los
nacidos de madres portadoras de cualquier tipo de leucemia, ya que la mayor parte de la
experiencia en la atencion de pacientes con leucemia concomitante con el embarazo es de

casos aislados o de pequerias series (127)



4. Justificacion

Con base en las observaciones retrospectivas en los ensayos clinicos, podemos concluir que
hay diversos factores que influyen en la toma de decision de iniciar manejo: tipo de leucemia,

severidad de los sintomas, situacion financiera y creencias personales del paciente.

El diagnostico temprano es crucial, y se considera una mala préctica el retraso en inicio de

quimioterapia, ya que se asocia a resultados maternos adversos.

La experiencia para tratar esta patologia en combinacion con el embarazo radica en la rareza
de su incidencia, sin embargo, es urgente establecer una base de datos nacional o
multicéntrica para colectar informacion en pacientes complicadas con leucemia aguda. La
existencia de una base de datos para estudios clinicos o epidemiolédgicos puede proveer un

mejor desarrollo para guias y tratamientos estandarizados.

Las leucemias agudas asociadas al embarazo no varian significativamente en su manejo en
comparacion con la patologia en pacientes no gestantes, sin embargo el reto se presenta ante

el manejo multidisciplinario de lo que las consecuencias del tratamiento conllevan (6) (4)

La unica posibilidad de sobrevivir a la leucemia en mujeres embarazadas, es mediante un
control prenatal adecuado para identificar factores de riesgo o bien, como es el caso, detectar
tempranamente la patologia y poder establecer un plan terapéutico oportuno, con un manejo
individualizado interdisciplinario formado por obstetras, hematdélogos, pediatras

neonatologos, psico-oncélogos y otros(2)

Un manejo adecuado en las pacientes con APL generalmente resulta en un recién nacido vivo
y en remision de la leucemia materna, a pesar de las consecuencias devastadoras de la CID.
(144)



5. Planteamiento del problema

A pesar de que México es considerada una poblacion estadisticamente representativa en
casos de embarazo asociado a leucemia, existe la gran posibilidad de un sub diagnostico de

la patologia(127).

Es ampliamente aceptado por la comunidad cientifica la carencia de protocolos
estandarizados que aseguren la atencion crucial y el diagnostico temprano de una paciente
portadora de leucemia, con directrices que garanticen un manejo oportuno con el menor
margen posible de efectos colaterales para el feto y que a su vez resulten terapéuticos para la

madre.

Es necesario también conocer las vias de resolucion del embarazo y sus etapas para ofrecer
a la paciente todas las posibilidades y orientarla con apoyo de personal capacitado para tomar
decisiones oportunas que cumplan con la bioética en que se rige nuestro sistema de salud,
esto incluye los posibles desenlaces de la gestacidn que pueden incluir la mortalidad materna.
Se debera proveer a la madre de los escenarios que puede acompariar el nacimiento de un
producto resultante de una gestacién concomitante con leucemia, desde sus consecuencias

clinicas hasta las posibles secuelas a largo plazo.

¢Cuales son los resultados maternos y perinatales en pacientes portadoras de leucemia en el
Hospital de la Mujer durante el periodo 2018 — 2023?



6. Objetivos

6.1 Objetivo General

Describir los resultados maternos y perinatales de las pacientes portadoras de leucemia
durante el embarazo en el periodo 2018 - 2023

6.2 Objetivos Especificos

1. Analizar los factores sociodemograficos en pacientes embarazadas con el diagnostico de

leucemia

2. ldentificar las caracteristicas clinicas a su ingreso

3. Analizar los resultados de laboratorio y método de diagndstico de cada una de las pacientes
4. Analizar la evolucion del embarazo

5. Especificar el tipo de tratamiento que se utilizé durante el periodo de gestacion y posterior

a la resolucion del mismo
6. Describir resultados perinatales
7. Especificar la via y momento de resolucion del embarazo

8. Describir los métodos de planificacion familiar aplicados a las pacientes en el periodo de

puerperio

9. Mostrar la supervivencia inmediata de pacientes embarazadas portadoras de leucemia



7. Material y Métodos

Se trata de un estudio analitico, ambipectivo, transversal y observacional. Se realizara la
recoleccion de expedientes de pacientes portadoras de leucemia durante la gestacion A

conveniencia del investigador.

La poblacién en que se basa nuestro estudio es en mujeres gestantes portadoras de leucemia
diagnosticadas previo o durante el embarazo en el periodo que comprende 2018 a 2023
atendidas en el Hospital de la Mujer de Puebla, el cual pertenece al Instituto Mexicano del
Seguro Social para el Bienestar (IMSS-BIENESTAR).

Los criterios de inclusion son pacientes portadoras de leucemia en cualquier momento de la
gestacion con diagndstico previo o aparicion de novo. Se excluiran pacientes cuyo embarazo
no se haya resuelto en esta unidad y se considera criterio de eliminacion pacientes que

fallezcan antes de iniciar tratamiento



8. Resultados

Se registré una incidencia de 14 pacientes portadoras de leucemia concomitante con
embarazo en el periodo 2018 a 2023, de las cuales, en cuanto a sus subtipos, en 57.1% (n=8)
se identificd leucemia mieloide aguda, en 28.6% (n=4) leucemia mieloide cronica y 14.3%

(n=2) pacientes resultaron portadoras de leucemia aguda de linaje mixto.

Gréfica 1. Tipos de leucemia identificadas en el HMP durante 2018 - 2023

LMA
LINAJE MIXTO
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

4 (28.6%)

8 (57.1%)

2(14.3%)

L Fuente: Archivo Clinico del HMP

En cuanto al grupo etario, el grupo etario de 24 a 26 afos abarco el 42% (n=6) de la poblacion,
con un promedio de 24 .7 afios y una moda de 24 afios.
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Gréfica 2. Distribucion etaria de pacientes portadoras de leucemia y embarazo

I T T I
18< 18 - 20 21 -23 24 - 26 27 - 29 >30
Edad
2 Fuente: Archivo Clinico del HMP

El nivel socioecondémico que prevalecio fue el 2 con un 42.85% (n=6), seguido de un nivel 4

con un 28.5% (n=4) y Unicamente un 14%(n=2) correspondio a nivel 6.
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Gréfica 3. Nivel socioecondmico de pacientes portadoras de leucemia y embarazo

Casos

Nivel Socioecondmico
3 Fuente: Archivo Clinico del HMP

En cuanto a los municipios de referencia, la poblacién resulté heterogénea en cuanto a zonas
y jurisdicciones del estado, sin embargo, se encontré concentracion del 21% (n=3) de la
poblacion habitando el municipio de Ajalpan, perteneciente a la jurisdiccion de Tehuacan.
Se encontrd una correspondencia en su unidad de referencia donde figuran las siguientes
distribuciones: Hospital de la Mujer de Tehuacan (21.4%, n=3), Hospital de San Martin
Texmelucan (14.2%, n=2), Hospital Integral San José Chiapa (7.1%, n=1), CESSA Amozoc
(7.1%, n=1), Hospital General del Sur (7.1%, n=1), Hospital General de Huauchinango
(7.1%, n=1), Hospital Integral de Acatzingo (7.1%, n=1), Hospital Integral de Xicotepec
(7.1%, n=1), Hospital General de Tlaxcala (7.1%, n=1), Hospital General del norte(7.1%,
n=1) y Hospital General de Atlixco (7.1%, n=1).
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Gréfica 4. Unidades y municipios de referencia de pacientes portadoras de leucemiay

embarazo
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4 Fuente: Archivo Clinico del HMP

La escolaridad se distribuyé como sigue: bachillerato 71.4% (n=10), secundaria 14.2% (n=2),
primaria 7.1% (n=14), licenciatura 7.1% (n=14).
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Gréfica 5. Escolaridad en pacientes portadoras de leucemia y embarazo

Primaria
B Secundaria

Bachillerato
[ Licenciaatura

7.14%

Total Casos:
14

71.43%

5 Fuente: Archivo Clinico del HMP

En lo que refiere a los antecedentes personales patoldgicos y ginecoldgicos, se encontr6 que
un 57.1% (n=8) de las pacientes era primigesta durante su estancia en esta unidad y un 42.9%
(n=6) habia cursado con uno o mas embarazos previos. Se investigaron posibles
comorbilidades sumadas a la gestacion y leucemia, y se identificd incidencia de
cervicovaginitis en un 7.1% (n=1), hipertiroidismo en un 7.1%(n=1), diabetes gestacional en
un 7.1%(n=1) y SARS-COV2 en un 7.1%(n=1). El 78.5% (n=11) de las pacientes no cursaba

con una patologia extra a su diagnostico.
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Gréfica 6. Antecedentes obstétricos en pacientes portadoras de leucemia y embarazo

" PRIMIGESTAS
" MULTIGESTAS

6 (42.9%)

8 (57.1%)

6 Fuente: Archivo Clinico del HMP
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Grafica 7. Comorbilidades en pacientes portadoras de leucemia y embarazo

Porcentaje de incidencia de
comorbilidad por paciente

Cervicovaginitis
Hipertiroidismo
[ ] DM Gestacional/SARS COV 2

0 [ Sin comobilidad

Pacientes:
14

" Fuente: Archivo Clinico del HMP

El 21.4% (n=3) de nuestras pacientes se conocia portadora de leucemia en el periodo
preconcepcional, y Unicamente un 7.1% (n=1) obtuvo el diagndstico durante el primer
trimestre de la gestacion. El 35.7% (n=5) cursé con diagnostico en el segundo trimestre y

35.7% (n=5) en el tercero.
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Grafica 8. Semanas al momento del diagndstico de leucemia en el embarazo

PRECONCEPCIONAL
0-136
14 -26.6
27 AL TERMINO
3 (21.4%)

5 (35.7%)

1(7.1%)

5 (35.7%)

8 Fuente: Archivo Clinico del HMP

Se registro la edad gestacional de las pacientes a su ingreso a esta unidad, de las cuales un
14.3% (n=2) se presento en el primer trimestre, 50% (n=7) en el segundo trimestre y 35.7%
(n=5) en el tercer trimestre. En cuanto a la demora diagndstica entre ingreso y categorizacion
definitiva, en aquellas que aplicaba este criterio, en el 50% (n=4) de las pacientes se
establecio en 4 dias, 37.5% (n=3) en un periodo de 7 a 14 dias y en 12.5% (n=1) en mas de
14 dias. Los métodos diagnosticos utilizados en esta unidad fueron el aspirado de médula
6sea (63.63%, n=7) e inmunofenotipo (36.36%, n=4).
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Gréfica 9. Edad gestacional de ingreso al HMP
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9 Fuente: Archivo Clinico del HMP
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Gréfica 10. Tiempo entre ingreso y diagnostico
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10 Fyente: Archivo Clinico del HMP
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Gréfica 11. Método diagnostico para leucemia utilizado en pacientes embarazadas en HMP

AMO
INMUNOFENOTIPO

4 (36.4%)

7(63.6%)

11 Fyente: Archivo Clinico del HMP

Se investigaron los sintomas presentados por las pacientes antes de buscar atencion medica
y se registré un 42.8% (n=6) de incidencia de astenia, 35.7% (n=5) presento cefalea, 28.5%
(n=4) presentd sindrome hemorragico, 21.4% (n=3) sindrome purpurico, 21.4% (n=3) fiebre,
14.2% (n=2) disnea de pequefios esfuerzos, 14.2% (n=2) artralgias, 12.2% (n=2) mareo, 7.1%
(n=1) dolor abdominal, 7.1% (n=1) mialgias, 7.1% (n=1) malestar general y 7.1% (n=1)
pérdida de peso. Por otro lado, un considerable 28.5% (n=4) negd sintomatologia durante el

interrogatorio inicial.
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Gréfica 12. Sintomatologia identificada en pacientes portadoras de leucemia y embarazo

[Jincidencia

Pérdida de peso A Sindrome Purpurico

Malestar general Sindrome Hemorragico

Fiebre Negados

Mialgias Astenia

Artralgias

Disnea de pequefios esfuerzos Dolor Abdominal

12 Fyente: Archivo Clinico del HMP

Las alteraciones bioquimicas descritas en las pacientes objeto de este estudio se presentaron
como pancitopenia en un 57.1% (n=8), 21.4% (n=3) Unicamente anemia, 21.4% (n=3)
elevacién de deshidrogenasa lactica, 14.2% (n=2) transaminasemia, 14.2% (n=2)
trombocitosis, 14.2% (n=2) presencia de blastos, 7.1% (n=1) bicitopenia, 7.1% (n=1)
leucocitosis, 7.1% (n=1) trombocitopenia y un 14.2% (n=2) no presentd ninguna alteracion

bioquimica inicial.
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Gréfica 13. Alteraciones bioquimicas en pacientes portadoras de leucemia y embarazo

[ incidencia

Trombocitopenia 7 8 7 Bicitopenia
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Leucocitosis Transaminanasemia

Leucopenia Hiperuricemia

Presencia de Blastos B Elevacion DHL

Trombocitosis

13 Fuente: Archivo Clinico del HMP

Al momento de contar con diagnoéstico definitivo ya sea preconcepcional o en esta unidad, el
28.5% (n=4) recibio6 quimioterapia versus el 71.4% (n=10) que se mantuvo sin quimioterapia.
En el caso de los agentes quimioterapéuticos utilizados en las 4 pacientes, en cada caso se
utilizo tretinoina, imatinib, hidroxiurea y en una de ellas terapia combinada con tretinoina,

daunorubicinay ATRA.
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Gréfica 14. Pacientes con diagnostico de leucemia que recibieron quimioterapia durante la

gestacion

Sl
NO

4 (28 6%)

Total CASOS:
14

10 (71.4%)

14 Fuente: Archivo Clinico del HMP

Fuera de los agentes quimioterapéuticos las pacientes fueron medicadas durante el periodo
preconcepcional con un abanico de farmacos distribuido de la siguiente manera: el 100%
(n=14) recibid antibiotico profilactico y hematinicos, 14.2% (n=2) antifangicos, 14.2% (n=2)
esteroides como inmunosupresores, 14.2% (n=2) esteroides como maduradores pulmonares,
7.1% (n=1) inmunosupresores, 14.2% (n=2) prostaglandina E1, 7.1% (n=1) agentes
antitrombaticos 14.2% (n=2) antibitticos de amplio espectro, 7.1% (n=1) antivirales, 7.1%
(n=1) insulinas, y un 21.4% (n=3) cursé con terapia antihipertensiva. 14.2% cursaron con

otro tipo de farmacos como eritropoyetina y eltrombopag.
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Gréfica 15. Medicamentos administrados a pacientes portadoras de leucemia en la gestacion
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15 Fuente: Archivo Clinico del HMP

Se estudio también el requerimiento de hemoderivados requerido por las pacientes durante
el periodo gestacional, obteniendo que un 78.5% (n=11) requiri6 apoyo transfusional versus
un 21.4% (n=3) en las que no fue indicado. De éstos, como suma total se destinaron 97

concentrados plaquetarios, 14 plasmas frescos congelados y 39 concentrados eritrocitarios.

Se registrd la presencia de complicaciones durante la gestacion, y se dividieron en
complicaciones maternas y obstétricas. En cuanto a las complicaciones maternas, la mas
representativa estadisticamente fue el sindrome anémico (57.14%, n=8), documentandose
también progresion a leucemia promielocitica (14.2%, n=2), reaccion leucemoide (7.1%,

n=1), fisura anal (7.1%, n=1) y aplasia medular (7.1%, n=1). Las complicaciones obstétricas
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registradas fueron preeclampsia con criterios de severidad (21.4%, n=3), oligohidramnios
(7.1%, n=1), taquicardia fetal persistente (7.1%, n=1) y aborto diferido (7.1%, n=1).

Gréfica 16. Complicaciones maternas durante el embarazo
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16 Fyente: Archivo Clinico del HMP
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Gréfica 17. Complicaciones obstétricas durante el embarazo
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Se registrd la via y momento de resolucion del embarazo, documentandose 42.8% (n=6) de
nacimientos por parto, 28.5% (n=4) por cesarea, 14.2% (n=2) fueron resueltos por legrado,
7.1% (n=1) por AMEU y un 7.1% (n=1) por cesarea histerectomia. Se curs6 con una
incidencia de 21.4% (n=3) abortos. Excluyendo estos casos, el momento de resolucién del
resto de los embarazos se distribuyd con un 18.18% (n=2) de los nacidos como pretérminos
previables, 63.63% (n=7) como pretérminos viables, 9.09% (n=1) de término y un 9.09%

(n=1) representado por un término tardio. En cuanto a la supervivencia de los nacidos
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posterior a las 23 semanas, el 90.9% (n=10) vivio, se registro la defuncion del 10.1% (n=1)
de los productos. El peso de los productos de la gestacion fue de menos de 500 gr en el 16.6%
(n=2) de los casos, 16.6% (n=2) de 1001 a 1500 gr, 16.6% (n=2) 2001 a 2500 gr, y 8.3%
(n=1) para el resto de los rangos entre 500 a 1000 gr, 1501 a 2000 gr, 2501 a 3000 gr, 3001
a 3500 gr, mas de 3500 gr y en el caso del 8.3% (n=1) no se encontraron datos en el
expediente respecto al peso. De los pacientes nacidos vivos un 88.88% (n=8) curs6 con
puntuacion Apgar a los 5 minutos de 9, y un 11.11% (n=1) con 8 puntos. El sexo de los
productos, incluidos abortos del 2do trimestre fueron femenino en el 14.2% (n=2) de los
casos, masculino en un 57.8% (n=8), indiferenciado en un 21.4% (n=3) y en un 7.1% (n=1)

de los casos no se logré extraer ese dato del expediente.

Grafica 18. Via de resolucion del embarazo
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Gréfica 19. Edad gestacional y resolucion del embarazo
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Grafica 20. Supervivencia neonatal en hijos de pacientes portadoras de leucemia durante el

embarazo
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Gréfica 21. Peso fetal de productos de la gestacion de pacientes portadoras de leucemia 'y

embarazo
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Gréfica 22. Sexo fetal de productos de la gestacion de pacientes portadoras de leucemia 'y

embarazo
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22 Fyente: Archivo Clinico del HMP

Se obtuvieron los datos del sangrado trans evento obstétrico presentado por las pacientes
obteniendo que un 42.8% (n=6) cursé con un sangrado de entre 301 a 500 mL, un 35.7%
(n=5) presentd entre 101 a 300 mL de sangrado, un 7.1% (n=1) menos de 10 mL, 7.1% (n=1)
mas de 500 mL y de un 7.1% (n=1) no se cuantificd sangrado en el expediente. Registramos
a su vez el tipo de anestesia elegida para cada paciente, un 42.8% (n=6) recibio blogueo
subaracnoideo, 28.5% (n=4) anestesia local, 14.2% (n=2) no recibid ningun tipo de anestesia,
7.1% (n=1) recibi6 anestesia general endovenosa y no se cuenta con el dato en un 7.1% (n=1)

de los casos.
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Gréfica 23. Sangrado presentado durante evento obstétrico
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Gréfica 24. Tipo de anestesia durante evento obstétrico
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24 Fuente: Archivo Clinico del HMP

Las complicaciones registradas en el puerperio inmediato fueron hemorragia obstétrica
(7.1%, n=1), retencion de restos placentarios (7.1%, n=1) y CID (7.1%, n=1).

Se recolectd informacion con respecto a la anticoncepcion aplicada en las pacientes,
obteniendo que un 42.9% (n=6) eligid DIU, 21.4% (n=3) oclusion tubérica bilateral, un
21.4% se neg0 a planificar. Uno de los casos requirid histerectomia y en el otro no se obtuvo

informacidn al respecto del expediente.
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Grafica 25. Anticoncepcion post evento obstétrico en pacientes portadoras de leucemia

durante la gestacion
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Grafica 26. Complicaciones durante el puerperio
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26 Fyente: Archivo Clinico del HMP

En el seguimiento a largo plazo de las pacientes documentado en el expediente se obtuvieron
casos de defuncion (14.2%, n=2), remision completa (7.1%, n=1) y seguimiento de
tratamiento actual en un 7.1% (n=2). No hay evidencia en el expediente de seguimiento en

un 71.4% (n=10) de los casos.
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Gréfica 27. Supervivencia materna en pacientes portadoras de leucemia y embarazo
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9. Discusion

En cuanto a la epidemiologia de la leucemia concomitante con el embarazo, es concordante
con la literatura la prevalencia de la leucemia mieloide aguda en comparacién con la leucemia
mieloide crénica. Dado que la presentacion de la leucemia en pacientes no embarazadas
prevalece en una media de 28 afios, obtuvimos una media en la edad de nuestras pacientes de
24.7 afios. Las condiciones socioecondémicas de las pacientes refuerzan la asociacion de
condicion socioecondmica baja con incidencia de leucemia dado que el 42% pertenece al
nivel 2 de este estrato. Es Ilamativa la estadistica de pacientes provenientes del municipio de
Ajalpan en el estado de Puebla, ya que el 21% se concentré en esta zona geogréafica
correspondiente a la jurisdiccion de Tehuacan. La mayoria de las pacientes contaba con
bachillerato como escolaridad al momento del diagnostico (71.4%). No se identificaron

pacientes analfabetas ni con posgrado en este universo de trabajo.

Aparentemente, no existe correlacion entre el niUmero de gestas y la génesis de la leucemia
en el embarazo, ya que la muestra no sugiere diferencia significativa entre pacientes
primigestas o multigestas, sin embargo, podria considerarse a futuro estudiar la relacion de
la primipaternidad con la incidencia de la enfermedad.

En lo que refiere a los antecedentes personales patoldgicos, no se observa la presencia de otra
patologia anexa al embarazo y leucemia, de acuerdo a los patrones mostrados en la literatura,
sin embargo debe Ilamar la atencion que un porcentaje considerable de pacientes
desencadend preeclampsia con criterios de severidad durante la gestacion, esta relacién
puede ser objeto de estudio futuro y puede asociarse a la busqueda de reforzar el sistema
inmune en estas pacientes mermando en el estado de inmunosupresion del embarazo que

permite un adecuado reconocimiento trofoblastico, o al estrés oxidativo presente .

Hay un porcentaje considerable de pacientes que conocian el diagndstico de leucemia previa
concepcidn, por lo cual es importante considerar el interrogar a la paciente sobre su método
de planificacion familiar y en caso de desear maternar, tener la informacion en cuanto al
prondstico de la enfermedad asi como las posibles alternativas sugeridas, sumadas a una

evaluacion integral del estado actual de la paciente.



El volumen de pacientes captadas en el 2do y 3er trimestre de la gestacion hace dificil el
abordaje ya que en ese momento no es posible ofrecer interrupcion legal del embarazo, el

cual es el manejo de primera linea sugerido.

Se ha hecho énfasis en diversos articulos la importancia de un diagnostico temprano para
iniciar cuanto antes terapias que decliven en un embarazo a término con mejores resultados
y la minima incidencia de complicaciones maternas y fetales. En esta unidad la media en dias
de obtencion de diagnostico es menor a 7, sin embargo de nada sirve si no se inicia manejo
quimio terapéutico en nuestras pacientes y se permite la progresion de la enfermedad, aun

cuando la literatura demuestra que los resultados fetales generalmente llegan a buen puerto.

El aspirado de médula 6sea es un método asequible para la mayoria de las unidades de
segundo nivel de salud y puede ser utilizado e indicado sin representar un riesgo para la

madre o el feto.

Tal como lo menciona la literatura, los sintomas de la leucemia tienden a mimetizarse con
los del embarazo, por lo cual es importante acompafiar el interrogatorio de laboratorios
iniciales al momento del primer contacto con la paciente para poder dilucidar entre un
proceso fisiolégico o patologico. La mayoria de las pacientes presenta alteraciones
dramaticas en los paraclinicos, lo cual obliga al personal de salud a ser mas puntual en el

momento de referencia de las pacientes.

Dado que el requerimiento de hemotransfusion de una paciente embarazada portadora de
leucemia es alto, deberd canalizarse pronto a unidades que cuenten con este recurso y
considerarlo antes de iniciar cualquier tipo de evaluacion y manejo ante el riesgo de CID o

complicaciones obstétricas.

Dada la inmunosupresion propia de la patologia encontrada en estas pacientes, es importante
tomar medidas durante sus internamientos como aislamiento y asepsia y antisepsia estricta
por la posibilidad de reaccion leucemoide asi como infeccidn de patdgenos oportunistas. La

realizacion de policultivos seriados también es una recomendacion vigente.

Deben esperarse complicaciones obstétricas en este tipo de pacientes que condicionen la

pronta resolucion de la gestacion, y su manejo debe ser integral, multidisciplinario y siempre



en consentimiento y nocion de la gestante. La sugerencia de resolver el embarazo de ser
aceptada, parece ser segura bajo el uso de prostaglandina E1 bajo regimenes FIGO 2017
vigentes. Aparentemente, cuando se alcanza un embarazo a término segin las condiciones de
la paciente, no se desestima la posibilidad de cesérea bajo bloqueo subaracnoideo, sin

embargo, deberan realizarse mayores estudios para sostener esta observacion.

Es importante tener en cuenta que de captarse a la paciente posterior al primer trimestre,
debera valorarse perpetuar el embarazo al término incluso bajo el uso de quimioterapia, ya
que interrumpir un embarazo Unicamente bajo el diagnostico de leucemia puede condicionar
productos pre viables que de otro modo pueden alcanzar el término sin aparentes secuelas

comparados contra productos de la concepcidn prematuros.

Una consejeria post concepcional debe ser obligada en el internamiento de nuestras pacientes
para conseguir consentimiento en orden de prevenir re incidencias en embarazos futuros o
complicaciones a largo plazo de la patologia. Es importante también brindar seguimiento de
nuestras gestantes portadoras de leucemia por lo menos al mes, seis meses y al afio de la
patologia en orden de identificar secuelas que atafien al obstetra en el cuidado de estas

pacientes.



10. Conclusiones

Nuestro estudio concluye que la mayoria de las pacientes portadoras de leucemia se expresé

como leucemia mieloide aguda, seguida de leucemia mieloide cronica y linaje mixto.

Cabe resaltar que el municipio de Ajalpan, correspondiente a Jurisdiccion Tehuacén, presento
una alta incidencia de pacientes embarazadas portadoras de leucemia por lo que resulta
necesario reforzar el tamizaje y control prenatal en los primeros niveles de atencion de esta
zona, asi como capacitacion al personal sanitario para referir oportunamente a las pacientes

afectadas.

La poblacion resulta heterogénea en cuanto a la paridad. No se observa mayor incidencia en
primigestas o multigestas, ademas, tampoco observamos comorbilidades previas al

diagndstico de embarazo o leucemia.

Es muy clara la tendencia a un diagndstico tardio, casi todas las pacientes de la muestra lo
obtuvieron hasta el 2do o 3er trimestre de la gestacién, por lo cual se debe intensificar la
campafa de control prenatal y planificacion familiar

Es importante reconocer a la leucemia en el embarazo como una entidad de rara incidencia,
pero con alta morbimortalidad a nivel mundial, lo cual crea la necesidad de protocolos de
calidad basados en evidencia para el manejo de este binomio limitando los resultados

adversos.
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