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RESUMEN

La aparicion de un mieloma maualtiple (MM) en la mujer durante la edad reproductiva
es extremadamente inusual. Se han comunicado una docena de casos de los que
solo 5 debutaron durante la gestacién. Se presenta a una paciente de 31 afios con
una gestacion de 18 semanas, remitida por astenia e hiperémesis. Ingresé por
anemia y dolores 0seos. En los exdAmenes complementarios se demostro la
infiltracion de la médula 6sea por células plasmaticas, la presencia de una banda
monoclonal en el suero, asi como lesiones osteoliticas extensas en la columna
lumbar. De acuerdo con el estudio inmunohistoquimico de las células plasmaticas,
se diagnosticé un MM IgA |. Se realiz6 una microcesarea con esterilizacion
quirdrgica y se inicié tratamiento con la asociacion de vincristina, adriamicina y
dexametasona. Una vez lograda la remision de la enfermedad, comenzé
tratamiento de mantenimiento con interferén a. Es el sexto caso comunicado en la
literatura que comienza durante la gestacion y el primero que se describe en Cuba.
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ABSTRACT

Appearance of a multiple myeloma (MM) in woman during the reproductive age is
extremately uncommon. A dozen of cases have been reported where 5 appeared
during pregnancy. This the case of a female patient aged 31 with 18 weeks of
pregnancy, referred due to asthenia and hyperemesis. She was admitted due to
anemia and bone pains. Complementary examinations showed the bone marrow
infiltration by plasmatic cells, the presence of a monoclonal band in serum, as well
as extended osteolytic lesions in lumbar spine. According to immunohistochemistry
study of plasmatic cells a MM IgAa diagnosis. A micro-cesarean section was
performed with surgical sterilization and treatment with association of Vincristine,
Adryamycin and Dexamethasone. When disease remission was achieved we applied
supportive treatment with a-Interferon. This is the sixth case reported in literature
starting during pregnancy and the first one described in Cuba.

Key words: Multiple myeloma, pregnancy.

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) constituye el 1 % de todos los canceres humanos y el 10
% de las hemopatias malignas;* su tratamiento es complejo, y si bien la utilizacién
de quimioterapia en altas dosis y del trasplante de células hematopoyéticas ha
mejorado el prondstico, la enfermedad permanece incurable y eventualmente todos
los pacientes recaen. Es una proliferacion descontrolada de células plasmaticas que
por lo general producen una gammaglobulina monoclonal (paraproteina o
componente M) responsable de muchas de sus manifestaciones. Se caracteriza por
destruccion esquelética, fallo renal, anemia e hipercalcemia y los sintomas mas
frecuentes con que se presentan los pacientes son fatiga, dolores 6seos e
infecciones recurrentes.?

La incidencia anual del MM es de 4,5/100 000 habitantes. Es mas frecuente en la
raza negra y en el sexo masculino.* La edad promedio de presentacion es de 66
afios y la mayoria de los pacientes se diagnostican entre la sexta y octava décadas
de la vida.? La aparicién de un MM en la mujer durante la edad reproductiva es
extremadamente inusual. Se han comunicado una docena de gestantes con MM**°
de las que solamente 5 se diagnosticaron durante el embarazo.>%°'*1° Hasta donde
conocemos, la paciente que presentamos es el sexto caso comunicado en la
literatura en que la enfermedad se detecta durante la gestacion y el primero en
Cuba.

PRESENTACION DEL CASO

En agosto de 2005, una mujer gestante de 31 afos, blanca, fue ingresada en el
Servicio de Ginecobstetricia del Hospital General Docente "Enrique Cabrera" por
anemia severa. Con una gestacion de 14 semanas comprobada por ultrasonido
abdominal, provenia del hospital materno de su area de salud donde estuvo
ingresada por astenia e hiperémesis gravidica. En el hemograma se detectaron

71
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2010; 26(1)70-5

cifras bajas de hemoglobina (6,0 g/dL) y reticulocitosis (8,6 %) con el resto de los
parametros normales. La prueba de Coombs directa e indirecta fue negativa, la
electroforesis de Hb AA, con un hierro sérico bajo (9,3 pmol/L). El resto de los
complementarios no aportaron datos positivos y se egresoé con el diagnéstico de
anemia ferripriva. Se transfundié con 2 unidades de glébulos rojos y se comenzd la
administracion de fumarato ferroso.

Un mes después, a las 18 semanas de gestacion, fue admitida nuevamente. Los
sintomas y signos mas importantes fueron fatiga, dolor lumbar intenso, disnea de
esfuerzo y palidez cutaneo-mucosa. Los examenes de laboratorio mostraron una
anemia severa con niveles de Hb de 7,1 g/dL, con funcién hepatica y renal normal,
prueba de Coombs negativa, asi como deshidrogenasa lactica y coagulograma
normales. Las proteinas totales estaban elevadas (92,3 g/L) y la electroforesis de
proteinas mostro la presencia de una banda monoclonal en la zona de las
gammaglobulinas (36 g/L) acompafiada de hipoalbuminemia (29,8 g/L). En el
medulograma se evidencio la infiltracion por el 70 % de células plasmaticas con
predominio de plasmablastos, algunos binucleados y con vacuolas citoplasmaticas.
Se practicé ademas, una biopsia de médula ésea que informé una deplecién trilineal
severa con una infiltracion intersticio nodular por células plasmaticas de
maduracién asincroénica. El estudio inmunohistoquimico realizado en la biopsia de
médula 6sea, caracteriz6 a las células plasmaticas como tipo IgA |. Con estos
resultados se diagnostico un MM y por decision de la paciente y sus familiares se
determiné interrumpir la gestacion.

En el estudio radiolégico 6seo practicado se encontraron lesiones osteoliticas en el
craneo, las costillas, la pelvis y en la columna vertebral. En la tomografia axial
computadorizada (TAC) se comprobd una mayor severidad de las lesiones en la
columna lumbar. La paciente fue transfundida con 4 unidades de glébulos rojos y se
practico una microcesarea con esterilizacion quirdrgica. No se presentaron
complicaciones durante el proceder ni en el posoperatorio. Un mes después del
alta, luego de recuperada la paciente, se inicié tratamiento con 6 ciclos de
poliquimioterapia con esquema VAD (vincristina, adriamicina y dexametasona).
Como tratamiento adyuvante se administré Zometa (acido zoledrénico) con un
suplemento de vitamina D y calcio. Durante la primera mitad de la terapia se
transfundié en 2 oportunidades mas, por lo que fue necesario afiadir eritropoyetina
y fumarato ferroso con una buena respuesta.

Concluida la quimioterapia, se inici6 tratamiento de mantenimiento con interferén a
recombinante. Previamente se comprobd la remision completa de la enfermedad
mediante la electroforesis de proteinas, el medulograma y la biopsia de médula
6sea. El Zometa se suspendié después de la sexta dosis por elevaciéon de las
enzimas hepaticas y los estudios viroldgicos descartaron una hepatitis viral. En
mayo de 2006 comenz6 con dolor moderado en la cadera derecha acompafado de
claudicacion intermitente. Se diagnostic6d, mediante radiografia y gammagrafia
6seas, una necrosis aséptica de la cabeza femoral derecha que no requirio
intervencién quirurgica. Esta complicaciéon se interpreté como secundaria a las altas
dosis de dexametasona. En septiembre de 2008 se realizé una densitometria 6sea
que reporto la presencia de osteopenia, por lo que se inici6é tratamiento con acido
zoledrdnico. Transcurridos 41 meses del diagnéstico de la enfermedad, la paciente
se mantiene con criterios de remisién completa y una buena tolerancia al
tratamiento de mantenimiento con interferén a.

DISCUSION
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El MM es mas frecuente en la tercera edad. Menos del 2 % de los pacientes tienen
edades inferiores a 40 afios y existe un predominio en el sexo masculino sobre el
femenino (1,4:1).2 Ademas de estos aspectos, hay otros elementos que pueden
explicar la baja asociacion de MM y embarazo. Se trata de una enfermedad que en
ocasiones es invalidante, cuyos sintomas mas frecuentes son la fatiga y los dolores
6seos. Estos factores, ademas de los sicolégicos y sociales, pueden ser
responsables de la disminucién de las relaciones sexuales en estos pacientes.

Kosova y colaboradores se atribuyeron en 1966 la primera descripcion de una
gestacion normal en el curso de un MM.®° Sin embargo, en 1965, Giordano habia
realizado una publicacidon en Brasil sobre una paciente con MM y embarazo, que se
sefial6 como el primer caso reportado en la literatura mundial.'* Recientemente,
Forthman y colaboradores describieron una gestante con una fractura patolégica
que se tratd exitosamente.*® Se ha referido ademéas un aumento de la frecuencia de
la hiperémesis en embarazadas con MM.® La paciente que comunicamos se
encontraba ingresada por ese mismo sintoma antes de ser remitida a nuestro
centro.

En la mayoria de los casos publicados, el método utilizado para interrumpir la
gestacion fue la cesarea, con una duracién del embarazo de 34 semanas,
aproximadamente. Una excepcion es la gestante descrita por Kosova que tuvo un
parto transvaginal sin complicaciones, a pesar de la progresion de la enfermedad y
las lesiones osteoliticas intensas, presentes en la pelvis, fémur y columna lumbar.®

Cuando se diagnostica un MM durante el embarazo, la madre y el feto estan
sometidos a un gran riesgo y estrés. Sin embargo, en los casos descritos hasta la
actualidad no se produjeron pérdidas maternas y todos los recién nacidos fueron
saludables. Solo en el caso publicado por Forthman y colaboradores, el neonato
presentd convulsiones al nacer secundarias a un desequilibrio del calcio que fue
corregido sin secuelas. Este evento adverso pudo ser secundario al uso de
pamidronato para el tratamiento de la hipercalcemia que presentaba la paciente.**
En los casos en que se han hecho estudios de electroforesis de proteinas e
inmunoelectroforesis en el liquido amnidtico, se ha podido demostrar la presencia
del componente M; pero estas alteraciones proteicas no se han evidenciado en la
sangre proveniente del cordén umbilical, ni de los recién nacidos.®

En las gestantes con MM, las radiaciones deben utilizarse con precaucién para
evitar efectos deletéreos en el feto que pueden incluir muerte fetal, malformaciones
congénitas, retardo en el desarrollo psicomotor y neoplasias. La resonancia
magnética nuclear no expone al feto a radiaciones ionizantes, por lo que es el
método de eleccién en el estudio de la pelvis y la columna lumbar, aunque los
radidlogos la recomiendan después del primer trimestre. La TAC y los estudios
radiograficos simples deben evitarse, por lo que se reservan para los casos
estrictamente necesarios. Los agentes antineoplasicos, dentro de los que se destaca
el melfalan, pueden causar efectos similares y las altas dosis de quimioterapia y el
trasplante de progenitores hematopoyéticos deben diferirse hasta después del
nacimiento.*® A partir del segundo trimestre del embarazo, se han ensayado con
buenos resultados algunos agentes como la ciclofosfamida,® el interferén a* y
esteroides como la dexametasona y la prednisona. Ademas, se ha empleado el
pamidronato, aunque se recomienda utilizar los bifosfonatos de manera
intermitente y solo en el tratamiento de la hipercalcemia maligna, ya que
potencialmente pueden causar dafio fetal.'®

En condiciones ideales, el embarazo de una paciente que padece un MM debe
extenderse mas alla de las 34 semanas en espera de la maduracion fetal, pero sin
que esto proporcione un riesgo para la gestante, pues el objetivo primordial es
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cuidar la salud de la madre. El método de nacimiento depende de factores
obstétricos y no obstétricos, que incluyen el riesgo que implica un parto
transvaginal, por la posibilidad de trastornos de la coagulacion secundarios a esta
enfermedad, ademas de la afectaciéon osteolitica severa que pueden existir en la
pelvis y la columna lumbar. Ante esta disyuntiva se recomienda la cesarea.®

Enfrentar un cancer en una gestante constituye un dilema ético y profesional; estan
en juego la vida de la madre y el feto. Aunque la autonomia de la paciente debe ser
siempre respetada, la labor del médico esta encaminada a preservar la vida de la
madre, sin descuidar el bienestar del nifio. Qué investigaciones realizar, cuando y
como tratar, en qué momento interrumpir la gestacion y qué via utilizar, son
interrogantes dificiles de responder hasta para los equipos de trabajo mas
experimentados. Como el resto de las hemopatias malignas, el MM no escapa a
estas disquisiciones, y aunque su asociacion con la gestacion es poco frecuente, no
deja de constituir un problema grave. Cada dia las mujeres se embarazan a edades
mas tardias y como el cancer se ha convertido en la principal causa de muerte en la
mujer entre los 40 y 49 afios de edad,’ los obstetras y los hematélogos deben estar
preparados para enfrentar esta eventualidad.
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