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RESUMEN

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un trastorno clonal que generalmente se
diagnostica con facilidad porque las células leucémicas en mas del 95 % de los
pacientes presentan una anomalia citogenética caracteristica, el cromosoma
Filadelfia (Ph). El embarazo no tiene un efecto adverso sobre la enfermedad, pero
esta puede comprometer potencialmente la circulacion placentaria por leucoestasis,
puede provocar bajo peso al nacer, nacimiento prematuro y aumento de la
mortalidad. El mesilato de Imatinib se usa como terapia de primeria linea en estos
pacientes pero existen numerosos reportes sobre su accion teratogénica. El
interferon-a es considerado la droga de eleccién en el tratamiento durante el
embarazo. Se describen dos pacientes con diagnédstico de LMC y embarazo tratadas
con interferon-a; la primera al diagndstico de la enfermedad y la segunda a los 3
anos de tratamiento con mesilato de Imatinib, el cual suspendié un mes antes de la
gestacion. Los dos embarazos se desarrollaron satisfactoriamente al igual que los
fetos y nacieron dos nifios con buena vitalidad que actualmente estan sanos y con
un desarrollo psicomotor normal.
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ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal dysfunction with easy diagnosis since
more than 95 % of the leukemia cells present a citogenetic chromosome
Philadelphia (Ph) anomaly. The pregnancy has no adverse effect on the illness, but
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the leucoestasis potentially can commit the placental circulation and cause
underweight born, premature birth and the increase of mortality. The imatinib
mesylate is the first line therapy for the disease but there are numerous reports
about its teratogenic action. The alpha-interferon is the drug of election for
treatment during pregnancy. Two patients with CML and pregnancy treated with
alpha-interferon are described. The first one treated at diagnosis and the second
one after 3 years of treatment with imatinib mesylate which was suspended one
month before. The two pregnancies developed satisfactorily same as the fetuses
and two children were born with good vitality and healthy with normal psychomotor
development.
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INTRODUCCION

El embarazo asociado al cancer es una situaciéon compleja donde no se debe tardar
o posponer el tratamiento, pero el uso de citostaticos requiere a menudo la
interrupcion de la gestacion.!

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un trastorno clonal que generalmente se
diagnostica con facilidad porque las células leucémicas en mas del 95 % de los
pacientes, presentan una anomalia citogenética caracteristica, el cromosoma
Filadelfia (Ph).** Este cromosoma es resultado de una translocacion reciproca entre
los brazos largos del cromosoma 9 y el 22 y se muestra en todos los precursores
hematopoyéticos. Esta translocacion produce la transferencia del oncogén Abelson
(ABL) en el del cromosoma 9 a un area en el cromosoma 22 denominada region de
rotura de conglomerados (BCR, por sus siglas en inglés). El resultado es un gen de
fusion BCR/ABL y la produccidn de una proteina tirosina cinasa anormal que esta
relacionada con la mielopoyesis desordenada que se encuentra en la LMC.*

La coincidencia de embarazo y LMC es un evento raro, en parte porque esta ocurre
principalmente en grupos de edades avanzadas. El embarazo no tiene un efecto
adverso sobre la enfermedad, pero esta lo tiene sobre el embarazo al comprometer
potencialmente la circulacién placentaria por leucoestasis, puede provocar bajo
peso al nacer, nacimiento prematuro y aumento de la mortalidad, por lo que es
aconsejable iniciar o continuar su terapéutica.'>®

El tratamiento es un problema debido a sus efectos potenciales sobre la madre y el
feto. Existen numerosos reportes sobre la accion teratogénica del mesilato de
Imatinib,”® droga que se usa como terapia de primera linea en los pacientes con
diagnostico de LMC.

El interferén-alfa (INF-a) es considerado en la actualidad el ave fénix en el
tratamiento de la LMC,'*'? muchos autores confirman su efectividad en las pacientes
embarazadas en cualquier trimestre y es considerado la droga de eleccién. 316 Sin
embargo, no se encontraron evidencias de reportes de este tipo en Cuba.

En este trabajo se comunica el desarrollo normal del embarazo y el nacimiento de
dos fetos normales en dos pacientes con diagnostico de leucemia mieloide crénica
tratadas con INF-o.
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DESCRIPCION DE LOS CASOS
Caso 1

Paciente femenina de 28 afios de edad que en los complementarios realizados para
la captacién del embarazo se detecté una hemoglobina (Hb) de 102 g/L,
leucocitosis moderada (44,2 x 10%/L) y conteo normal de plaquetas. Se indicd
estudio citogenético (10 metafases 46XX, t 9;22) y molecular (reordenamiento del
gen BCR/ABL positivo ba,). Se realizé el diagndstico de LMC con un tiempo de
gestaciéon de 12,1 semanas. Después de explicar los riesgos para la madre vy el feto,
la paciente decidié seguir con el embarazo.

Se comenzo6 tratamiento con hidroxiurea 1 g diario e interferén pegilado (Peginterferdn
alfa2a, F Hoffman-La Roche SA, Basilea, Suiza) en bulbos de 180 pg, en la dosis de
un bulbo subcutdneo una vez por semana. A la tercera semana de tratamiento se
normalizé el conteo de leucocitos (6,5 x 10°/L) por lo que se disminuy6 la dosis de
hidroxiurea a 500 mg/dia, medicamento que se suspendié 2 semanas después al
mantener un conteo normal de leucocitos (6,5 x 10°/L). El tratamiento con
Peginterferon se mantuvo durante todo el embarazo y en los 4 meses de lactancia,
sin que se presentaran reacciones adversas.

Se planificd el parto por cesarea que se realiz6 a las 39,1 semanas de gestacion y
nacioé un nifilo con apgar 9/9, peso de 3 765 g y talla de 50 cm. Actualmente, a los
10 meses de vida, el nifio tiene un buen desarrollo psicomotor sin malformaciones
congénitas.

A los 4 meses del parto se repitid el estudio citogenético que mostro respuesta
citogenética completa (RCC, 20 metafases 46XX) y molecular con reordenamiento
del gen BCR/ABL positivo. Se suspendié tratamiento con Peginterferdn y se
comenzd con mesilato de imatinib (Glivec, Novartis®, Suiza) 400 mg/dia.

Caso 2

Paciente femenina de 36 afos de edad y diagndstico de LMC desde el 12 de mayo de
2008, con tratamiento con Glivec 400 mg/dia desde el diandstico hasta febrero
de 2011. Suspendid el tratamiento por decisién propia, para salir embarazada. Se
encontraba en respuesta hematoldgica completa (RHC), RCC, pero no molecular.

Aproximadamente al mes de suspendido el tratamiento quedé embarazada y con
un tiempo de gestacion de 7,4 semanas se comenzé tratamiento con interferdn alfa
recombinante (INF-aR) (Heberon Alfa R, Heber Biotec SA, La Habana, Cuba) en la
dosis de 3 millones de unidades, subcutaneo, 3 veces por semana, sin que se
presentaran reacciones adversas.

Durante el embarazo se mantuvo con hemogramas normales y a las 23,2 semanas
de gestacion presentd diabetes gestacional, por lo que se administrd insulina simple
35 UI diarias hasta el parto. Posterior a lo cual se normalizaron las cifras de
glicemia.

Se realizé el parto por cesarea a las 38.5 semanas de gestacién y nacié una nifia
con apgar 9/9, peso de 3 100 g y talla de 48 cm. Actualmente, a los 6 meses de
vida, la nifa tiene un buen desarrollo psicomotor sin malformaciones congénitas.
Posterior al parto se reinicid el tratamiento con Glivec en igual dosis.
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DISCUSION

La LMC comprende menos del 10 % de las leucemias en el embarazo, su incidencia
se estima anualmente de 1 por 100 000 embarazos.’

Se han empleado diferentes tratamientos en las pacientes embarazadas con LMC,
leucoféresis,> %1820 hidroxiurea'®!°2? e interferdn,>1*1617.21 harg sigue siendo un
desafio para pacientes y médicos la decision de administrar o continuar tratamiento
con el riels7go que implica para el desarrollo del feto, o suspenderlo con el riesgo de
recaidas.

Aunque existen reportes de embarazos satisfactorios y nacimientos normales con
leucoféresis,'® hidroxiurea,?° imatinib,?*>2* nilotinib,!” dasatinib,?>?® cada uno tiene
ventajas y desventajas. Asi, la leucoféresis seriada permite el control de la
leucocitosis circulante, pero no modifica la evolucién de la enfermedad. La
hidroxiurea es un agente citotoxico efectivo en reducir la masa proliferante, pero es
teratogénica en el primer trimestre de la gestacion y no produce remisiones
citogenéticas. Por otra parte, existen numerosos reportes sobre la accidon
teratogénica del mesilato de imatinib (hipospadia, rotacién apacible del intestino
delgado, hueso frontal ausente o reducido, ausencia de huesos parietales,
meningocele, prematuridad y abortos espontaneos),’ ¢ droga que se usa como
terapia de primera linea en los pacientes con diagnédstico de LMC.

En este reporte se describen dos pacientes con diagndstico de LMC y embarazo
tratadas con INF-a, el primer caso al diagndstico de la enfermedad y el segundo a
los 3 afios de tratamiento con mesilato de Imatinib, el cual se habia suspendido un
mes antes de la gestacidn. Los dos embarazos se desarrollaron satisfactoriamente
al igual que los fetos y nacieron dos nifios con buena vitalidad, que actualmente se
encuentran sanos y con un desarrollo psicomotor normal.

El IFN-3 tiene actividad antiproliferativa en la LMC, incluso tiene la capacidad de
producir remision citogenética, no inhibe la sintesis de ADN directamente, no
atraviesa la barrera placentaria y todos los embarazos resultan en bebés saludables
sin anomalias congénitas. Por esta razon, se considera el tratamiento de eleccion
en las pacientes con LMC en cualquier trimestre del embarazo.'%1®

El aborto electivo en el primer trimestre de la gestacidon en las pacientes tratadas
con Imatinib es una opcion que debe ser cuidadosamente discutida con la paciente
y su familia. La paciente debe ser informada sobre los escasos datos de que se
dispone hasta la fecha, y si decide continuar el embarazo debe aconsejarse cambiar
el tratamiento a IFN-o.'3

El tratamiento de las pacientes embarazadas con LMC es muy polémico; se deben
tener en cuenta los factores de riesgo, éticos, bioldgicos y psicoldgicos que influyen
en la paciente, el embarazo y el producto de la concepcidon. En estas circunstancias
el tratamiento con IFN-a parece ser seguro y eficaz.
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