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Resumen

La leucemia aguda ocurre con mayor frecuen-

cia en menores de 5 años y en pacientes año-

sos, sin embargo, también puede presentarse 

en mujeres en edad reproductiva. La prevalen-

cia de leucemia aguda en mujeres embaraza-

das es baja, presentándose un caso en 75.000 

a 100.000 pacientes, de los cuales, el 28% co-

rresponden a leucemias linfoblásticas. La aso-

ciación de esta patología y el embarazo plantea 

una situación compleja para el equipo de salud, 

dado los riesgos para el binomio, donde no se 

puede tardar en el diagnóstico ni el tratamiento, 

sabiendo que el uso de combinaciones de dro-

gas antineoplásicas requiere a menudo la inte-

rrupción de la gestación de forma precoz. Pre-

sentamos el caso clínico de una paciente de 19 

años, cursando 22 semanas de gestación, don-

de se realiza diagnóstico de leucemia linfoblás-

tica aguda, tipo B. La misma recibió tratamiento 

según el Protocolo de Quimioterápicos de Ber-

lín Modificado. La gestación debió interrumpir-

se a las 28 semanas para realizar quimioterápi-

cos teratogénicos. Se obtuvo un recién nacido 

de sexo masculino, con buena evolución del bi-

nomio hasta el momento. 

Palabras claves: leucemia, embarazo.

Abstract

Acute leukemia occurs mainly in children un-

der 5 years of age and in elderly patients. How-

ever, it can also occur in women within repro-

ductive age. The prevalence of acute leukemia 

in pregnant women is low, with one case occur-
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ring in 75,000 to 100,000 patients, of which 28% 

correspond to lymphoblastic leukemias. The as-

sociation of this pathology and pregnancy en-

tails a complex situation for the health team, 

given the risks for the binomial, where diagnosis 

and treatment cannot be delayed, knowing that 

the use of antineoplastic drug combinations of-

ten requires early termination of pregnancy. We 

present the case of a 19-year-old female, at 22 

weeks of gestation, with the diagnosis of Acute 

Lymphoblastic Leukemia, type B. She received 

treatment according to the Modified Protocol of 

Berlin Chemotherapy. The pregnancy had to be 

interrupted at 28 weeks to undergo teratogenic 

chemotherapy. A male newborn was obtained. 

So far both child and mother are in good health. 

Key words: leukemia, pregnancy.

INTRODUCCIÓN

La leucemia implica la proliferación neoplá-
sica de células hematopoyéticas de una es-
tirpe celular con posterior proliferación y ex-
pansión, acompañada de una disminución 
del tejido hematopoyético normal en la mé-
dula ósea, con posterior invasión de sangre 
periférica y otros tejidos. En las leucemias 
agudas la población celular predominante 
está formada por células inmaduras (blas-
tos).

En 1847 Virchow definió el término de 
“leucemia”, y reconoció una participación es-
plénica y otra linfática; en 1913 se clasifica-
ron como mieloides y linfoides dependien-
do de la célula de origen, diferenciando en-
tre agudas y crónicas por  sus características 
biomoleculares.1 

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es 
la consecuencia de la transformación malig-
na de una célula progenitora linfoide inma-
dura que ha adquirido un cambio genético, 
lo que conlleva a una proliferación sin regu-

lación y a la detención de su estado madura-
tivo. Los factores genéticos que pueden con-
tribuir a la transformación maligna incluyen 
inapropiada expresión de oncogenes y pér-
dida de la función de genes supresores tu-
morales.2 Las células leucémicas son capa-
ces de auto renovarse de manera indefini-
da y a su vez, infiltrar órganos y tejidos. Las 
manifestaciones clínicas van a depender de 
manera directa o indirecta de la expansión 
del clon tumoral y de la infiltración en médu-
la ósea de los blastos. Esta patología puede 
causar anemia, neutropenia y trombocitope-
nia, lo que aumenta el riesgo de infecciones 
y hemorragias.2,3

Los factores de riesgo más importantes 
para la LLA son: la radiación ionizante, los 
agentes químicos, las enfermedades gené-
ticas, las enfermedades adquiridas y la LLA 
vinculada al uso de agentes alquilantes.2,3

El cáncer, en general, se diagnostica en 
aproximadamente 1 de cada 1000 embara-
zos.4 Las neoplasias hematológicas como 
grupo representan el 18% - 25%, terceras 
en frecuencia, después del cáncer de mama 
(26%) y el cáncer de cuello uterino (26%).4,5 
Dentro de las neoplasias hematológicas, “la 
más frecuente es el linfoma de Hodgkin, segui-
do de linfoma no Hodgkin y leucemia aguda”. 
No se conoce la incidencia exacta de la leu-
cemia en el embarazo, pero se plantea que 
oscile entre uno en 75.000 y uno en 100.000, 
siendo más frecuente la leucemia mieloide 
aguda. El manejo de estos cánceres hemato-
lógicos representa un desafío para el equipo 
de salud, tanto por la posible superposición 
de la sintomatología de la enfermedad con la 
gestación, como por las limitaciones en los 
estudios y tratamientos en el embarazo.6

Según la Organización Mundial de la Sa-
lud, el cáncer asociado al embarazo se defi-
ne como toda neoplasia maligna que se diag-
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nostica durante la gestación o hasta un año 
después del parto.4,5

El diagnóstico de  cáncer durante el em-
barazo es poco frecuente (0,06-0,1% de to-
dos los embarazos), pero plantea una do-
ble problemática, materna y fetal. El enfo-
que terapéutico debe ser multidisciplinario, 
y los tratamientos, lo más parecidos posible 
a los propuestos fuera del embarazo. La qui-
mioterapia debe aplazarse hasta después 
del primer trimestre el mayor tiempo posi-
ble, igual que la radioterapia, hasta después 
del parto. La interrupción del embarazo de-
be contemplarse cuando es necesario tratar 
de inmediato a la gestante y el tratamiento 
es incompatible con el embarazo.7 A su vez, 
la finalización prematura de la gestación, en 
un intento de iniciar precozmente el trata-
miento post parto, puede afectar el pronós-
tico feto neonatal, sabiendo que la prematu-
rez es un factor determinante en la morbi-
mortalidad a corto y largo plazo.6 

Presentamos el caso clínico de una pa-
ciente cursando el segundo trimestre del 
embarazo con diagnóstico de leucemia lin-
foblástica aguda tipo B PH (cromosoma Fila-
delfia) negativa, común, de alto riesgo, hiper 
leucocitaria con compromiso de líquido ce-
falorraquídeo. Se presentan las medidas te-
rapéuticas utilizadas, así como su evolución 
durante la gravidez.

CASO CLÍNICO

Paciente de 19 años, procedente de San José, 
desempleada, primigesta, sin antecedentes 
personales ni familiares patológicos a desta-
car. Ingresa al Hospital de Clínicas el 26/5/20 
derivada del Hospital de San José, cursan-
do embarazo de 22 semanas de edad gesta-
cional, por cuadro de tres semanas de evo-
lución dado por síndrome funcional anémi-

co florido, con cefalea holocraneana y fos-
fenos. No síndrome hemorragíparo, ni fie-
bre, ni síndrome tóxico infeccioso. Niega do-
lores óseos, no nota adenopatías superficia-
les. Sin elementos de compromiso ganglio-
nar profundo. Sin dolor abdominal, ni pleni-
tud precoz. No adelgazamiento, ni síndrome 
pigmentario. Sin sintomatología neurológi-
ca. No presenta elementos de alarma obsté-
trica, percibe movimientos fetales. Tránsitos 
sin alteraciones. 

De los exámenes complementarios (pa-
raclínica) realizados en San José se destaca 
hemoglobina 3,9 mg/dL, glóbulos blancos de 
32.520 x 103/uL. La lámina periférica muestra 
blastos, con inmunofluorescencia sin altera-
ciones. Dado estos valores, se transfunden 
3 volúmenes de glóbulos rojos y es valorada 
por equipo de hematología. Se realiza diag-
nóstico de leucemia linfoblástica tipo B PH 
(cromosoma Filadelfia) negativa, común, de 
alto riesgo, hiper leucocitaria con compromi-
so de líquido cefalorraquídeo. (Figura 1).

Se inició tratamiento de primera línea 
con glucocorticoides, sin respuesta al mis-
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mo. Luego,  se realiza inducción sin L- Aspar-
ginasa, teniendo en cuenta que la L–Aspar-
ginasa se asocia a teratogenicidad y compli-
caciones trombóticas mayores. Dada la ma-
la respuesta a dicho tratamiento, se opta por 
tratamiento de segunda línea (FLAG-IDA), el 
cual dado su efecto teratogénico debe ini-
ciarse en el puerperio. En ateneo multidisci-
plinario se decide finalización de la gestación 
a las 28 semanas, luego de completada la in-
ducción de la maduración pulmonar fetal. 

El 1/7/20 se finaliza la gestación por vía ce-
sárea segmentaria transversa, obteniéndo-
se un recién nacido vivo, de sexo masculino, 
con peso 1094 gramos, apgar 7/8, que pasa 
a Unidad Neonatal. El mismo requiere asis-
tencia ventilatoria mecánica con intubación 
oro traqueal, permaneciendo en CTI neona-
tal hasta el mes de vida, con buena evolu-
ción posterior.  

Durante el puerperio inmediato, la pa-
ciente instaura tromboembolismo pulmonar 
bilateral no masivo, segmentario, que mejo-
ra con la administración de anticoagulantes 
(Figura 2).

Posteriormente presenta múltiples com-
plicaciones infecciosas, con buena respues-

ta a tratamiento antibiótico de amplio espec-
tro. 

Como método anticonceptivo se planteó 
el uso de un método de larga duración. Lue-
go de discutirlo con equipo interdisciplina-
rio, se opta por el implante subdérmico. 

Durante el puerperio inmediato se reali-
za consolidación con L- Asparginasa, con re-
gular respuesta. Luego, se otorga alta a do-
micilio, ingresando para segunda consolida-
ción. Durante el tratamiento requiere múlti-
ples transfusiones de glóbulos rojos, logran-
do remisión de la enfermedad (Figura 3).

En la evolución es valorada por Fondo Na-
cional de Recursos, se realiza trasplante alo-
génico con donante no relacionado, con bue-
na respuesta. Se ha mantenido en remisión 
hasta el momento. 

DISCUSIÓN 

La LLA es la neoplasia pediátrica más común 
en el mundo, siendo la responsable del 80% 
de las neoplasias hematológicas en meno-
res; en los adultos representa un 20% de los 
casos. No obstante, aunque la leucemia agu-
da se presenta primordialmente en niños 
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menores de 5 años y adultos mayores de 60 
años, puede ocurrir durante el período fértil 
de la mujer, como vimos en la paciente.2

En mujeres gestantes la neoplasia hema-
tológica más frecuente es el linfoma de Hod-
gkin (1 cada 100000 embarazos) y la ocurren-
cia de leucemia aguda en mujeres embara-
zadas adultas jóvenes (entre 16-39 años) es 
muy rara, siendo más frecuente la leucemia 
mieloide aguda (LMA), duplicando en fre-
cuencia la LLA.2

El cáncer asociado al embarazo es una si-
tuación compleja donde no se debe tardar ó 
posponer el tratamiento, pero el uso de ci-
tostáticos requiere a menudo la interrupción 
precoz de la gestación. El diagnóstico gene-
ralmente es realizado entre el segundo y ter-
cer trimestre de gestación (como en el caso 
presentado); la mayoría de los autores reco-
mienda interrumpir el embarazo en las pa-
cientes diagnosticadas en el primer trimes-
tre, pues el riesgo de daño fetal inducido por 
la quimioterapia durante este período es de 
un 10 a 20%, ya que aún no se ha completa-
do la organogénesis en el feto. Además los 
tratamientos en segundo y tercer trimes-
tre pueden vincularse a restricción del cre-
cimiento y bajo peso al nacer. Algunos estu-
dios mostraron que, la exposición a quimio-
terápicos intraútero, causan alergias respira-
torias y otitis media a repetición en los re-
cién nacidos.2

Frecuentemente, la sintomatología de la 
LLA en una paciente embarazada es de rápi-
da evolución. Los signos clínicos se asocian 
al grado de insuficiencia de la médula, la di-
seminación e infiltración del clon leucémi-
co en otros sitios, así como la agudeza de la 
enfermedad. Los sitios extramedulares que 
más frecuentemente se afectan son el híga-
do, bazo y ganglios linfáticos. En más de la 
mitad de los casos se encuentran linfadeno-

patías, mientras que dos tercios de las pa-
cientes suelen presentar  hepatoesplenome-
galia.2,8

La anemia significativa es la manifesta-
ción más común, representando el compro-
miso medular, como ocurrió en nuestra pa-
ciente. También pueden presentar leucope-
nia y trombocitopenia. Al observar el frotis, 
aproximadamente el 90% de los elementos 
circulantes son blastos. Es por esto que si 
el paciente presenta un conteo de glóbulos 
blancos superior a 5000/mL, presenta en rea-
lidad neutropenias de menos de 500 células. 
El aspirado de médula ósea es generalmen-
te hiper celular, con presencia de más de un 
20% de linfoblastos.2,9

La LLA puede clasificarse según paráme-
tros morfológicos en L1, L2 y L3; según pa-
rámetros inmunológicos en estirpe celular B 
o T; además puede clasificarse según anor-
malidades citogenéticas y biología molecu-
lar. Estas clasificaciones permiten identificar 
grupos de riesgo y recaídas, así como deter-
minar pronósticos. Es fundamental realizar 
un adecuado diagnóstico diferencial entre 
esta enfermedad y otras patologías hemato-
lógicas del adulto como la leucemia mieloi-
de aguda y la anemia aplásica, entre otras.2 
El estudio del inmunofenotipo es útil para 
distinguir la LLA de otras neoplasias, tenien-
do en cuenta que 80% de las LLA proceden 
de un linaje B y expresan marcadores co-
mo CD19 y CD10. Un 20-30% expresan antí-
genos mieloides, que se relacionan con peor 
pronóstico. La línea celular determinada por 
las células T expresa antígenos CD7, CD5 y 
CD2, siendo consideradas leucemias muy 
agresivas, teniendo peor pronóstico cuando 
son CD4 y CD8 negativas. Además, el análi-
sis citogenético permite mostrar alteracio-
nes cromosómicas de relevancia para valo-
rar pronósticos.2,8
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Las manifestaciones clínicas de la pacien-
te son las clásicas de la LLA como la anemia 
severa, nódulos linfáticos indoloros en hue-
co supraclavicular, evidencia de linfoblastos 
en sangre periférica y deshidrogenasa lácti-
ca elevada con funcional y enzimograma he-
pático normal, que coincide con la gran car-
ga leucémica en la médula ósea. Al examen 
inmunofenotípico de médula ósea se cons-
tataron 75% de infiltración por blastos de as-
pecto linfoide. La paciente presentaba un 
pronóstico desfavorable, por su edad (ma-
yor de 10 años), leucocitosis de 32.520/mL 
(mayor de 5000/mL) y especialmente por su 
condición de gestante.2

En la última década se han efectuado al-
gunos avances en el tratamiento de la LLA, 
que han determinado un incremento mode-
rado en la posibilidad de supervivencia. El 
objetivo del tratamiento para la LLA es eli-
minar las células leucémicas. Esto se logra 
mediante una combinación de diversas dro-
gas antineoplásicas que actuarán en los di-
ferentes estadios de reproducción celular, a 
través de una serie de fases. La primera fa-
se de la inducción de la remisión completa 
(RC), implica aquella en la cual ocurre una 
desaparición de la sintomatología de la en-
fermedad, ausencia de blastos linfoides en 
sangre y menos de un 5% en la médula. Sin 
embargo, al llegar a la inducción de la remi-
sión completa, existe entre 109 y 108 de blas-
tos residuales, por lo que se necesitan de 
otras fases, que implican diversos medica-
mentos, capaces de eliminar las células resi-
duales, siendo denominadas fases de inten-
sificación, mantenimiento, reinducción o de 
reforzamiento.2,8

En las pacientes embarazadas con LLA, 
el objetivo es alcanzar la cura materna y en 
segundo lugar, el nacimiento de un niño sa-
no. Existe poca literatura al respecto, la cual 

aporta lineamientos generales. Así, en las 
mujeres diagnosticadas en el primer trimes-
tre, se recomienda la finalización del emba-
razo, por el potencial riesgo de daño fetal 
que presentan los citostáticos.2,9 En cambio, 
la quimioterapia en embarazos más avanza-
dos, puede ser llevada a cabo bajo márgenes 
de seguridad, siendo importante un adecua-
do monitoreo del crecimiento fetal y, una vez 
alcanzadas las 35 semanas realizar la induc-
ción de maduración pulmonar fetal y pro-
ceder a la finalización de la gestación, antes 
de iniciar un nuevo ciclo de medicamentos.2 
De esta forma, una vez confirmado el diag-
nóstico de LLA, se comienza con la fase de 
inducción a la remisión según el Protocolo 
Quimioterápico de Berlín Modificado. El mis-
mo fue desarrollado por el grupo oncológi-
co BFM (Berlin - Frankfurt-Münster). Se tra-
ta de un tipo  de tratamiento frecuente pa-
ra el manejo de pacientes con leucemias pe-
diátricas agudas. En pacientes mayores de 
15 años, se utilizan modificaciones de los es-
quemas pediátricos. El sistema de Berlín mo-
dificado, consta de: esteroide (prednisona y 
dexametasona), Ara-C, vincristina, epirrubi-
cina, L-Asparginasa y metotrexate2,9 (Tabla 1).

En nuestro caso se utilizó la modificación 
de BFM original (FLAG-IDA) debido al alto 
riesgo de la paciente, ya que presenta gran 
efectividad en el tratamiento, disminuye el 
tiempo de terapia y aumenta la superviven-
cia.2,9

Se debe tener en cuenta que un 20 a 25% 
de las pacientes de más de 15 años con LLA 
presentan el cromosoma Filadelfia. Tradicio-
nalmente, la quimioterapia intensiva segui-
da de trasplante de progenitores hematopo-
yéticos (TPH) alogénico ha constituido la ba-
se del tratamiento de esta enfermedad, pe-
ro los resultados han sido malos (60-75% de 
remisiones completas y una probabilidad de 
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supervivencia a largo plazo inferior al 20%). 
La eficacia del imatinib para obtener res-
puestas hematológicas en pacientes con LLA 
PH + llevó a su utilización en combinación 
con quimioterapia, sobre todo en aquellos 
que no contaban con donante compatible o 
presentaban contraindicaciones para su rea-
lización (como la gestación). En nuestro caso, 
se planteó la finalización de la gestación an-
te la mala respuesta a los tratamientos, pa-
ra poder realizar el TPH. Estas conductas son 
lo que forman parte del protocolo PETHEMA 
(Programa Español de Tratamiento en He-
matología).10 

Cabe destacar que en la mayoría de los 
casos reportados en la literatura internacio-
nal, el embarazo no se afecta por la leuce-
mia y este no influye en el desarrollo de la 
misma. En casos de leucemias crónicas, una 

demora en el tratamiento con quimioterapia 
no afecta en forma significativa el pronósti-
co, como sí ocurre en las agudas.11

Debido al gran riesgo de excreción de qui-
mioterápicos a través de la leche materna es 
preferible suprimir la lactancia. Además, da-
da la alta tasa de recaída de LLA en los tres 
primeros años post tratamiento o si por al-
gún motivo debe continuar con tratamiento 
de mantenimiento, es necesario y recomen-
dable indicar un método anticonceptivo con-
fiable después del parto, como se realizó en 
el caso descrito.2

Las neoplasias constituyen la primera 
causa de muerte en mujeres de edad repro-
ductiva en Latinoamérica; a pesar de esto, el 
cáncer en el embarazo es poco común y no 
se cuenta con algoritmos diagnósticos ade-
cuados. Las pacientes embarazadas y el per-
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sonal médico deben conocer el riesgo tóxi-
co de un tratamiento antineoplásico sobre el 
feto y la madre. Si bien el embarazo no tie-
ne un efecto adverso sobre la leucemia, el 
estado clínico de la mujer genera preocupa-
ción sobre los procedimientos diagnósticos 
y pueden surgir conflictos entre el adecua-
do tratamiento de la madre y la salud fetal, 
como ocurrió en nuestra paciente, la cual se 
negó a recibir tratamientos con L Aspargina-
sa. Los hijos que han sobrevivido a madres 
con leucemia no han tenido diferencia en su 
evolución respecto de los hijos de madres no 
enfermas.2,10

De la revisión de la literatura, se vio que 
el 100% de las pacientes embarazadas que 
padecieron esta enfermedad fallecieron, ya 
sea durante la gestación o después del par-
to. Destacamos que en la revisión que se hi-
zo, la interrupción del embarazo no afectó 
el curso de la enfermedad, de hecho, las pa-
cientes tienden a deteriorarse rápidamen-
te tras la evacuación del útero. La aparición 
de nuevos agentes de quimioterapia ha de-
mostrado  la remisión de esta enfermedad 
pero, desafortunadamente las recaídas son 
frecuentes en poco tiempo, siendo el prome-
dio de recaída menor a un año. Por lo ante-
rior no podemos esperar un panorama favo-
rable para las mujeres con LLA.12 

CONCLUSIONES 

La leucemia linfoblástica aguda se asocia po-
co frecuentemente con el embarazo. No con-
tamos con lineamientos terapéuticos pauta-
dos y los mismos se basan principalmente 
en reportes de casos, por lo que se requie-
ren más estudios para establecer un proto-
colo adecuado, así como para determinar 
pronósticos.

El cáncer durante el embarazo plantea 
un problema diagnóstico y terapéutico pa-
ra el equipo de salud, requiriendo un abor-
daje multidisciplinario. La única posibilidad 
de sobrevivir a la leucemia en mujeres em-
barazadas, es mediante un control prenatal 
adecuado, para identificar factores de ries-
go o bien, como fue en nuestro caso, detec-
tar tempranamente la patología y poder es-
tablecer un plan terapéutico oportuno, con 
un manejo individualizado interdisciplinario 
formado por ginecólogos, hematólogos, pe-
diatras, neonatologo, oncólogos, psicólogos 
y otros. 

La asociación cáncer y embarazo es un 
problema de salud con un impacto ético y 
terapéutico complejo. La utilidad del trata-
miento con agentes quimioterapéuticos, es 
fundamental aunque no está libre de toxi-
cidad para la madre y el feto. Es vital recal-
car la consejería preconcepcional y favorecer 
la relación médico-paciente para así realizar 
un diagnóstico temprano y establecer estra-
tegias integrales con la paciente y su pareja.

Para el tratamiento se deben considerar 
variables individuales, tratando de preser-
var la vida del niño en gestación. 

El escaso reporte de estos casos a nivel 
internacional, sumado a que se ha vinculado 
con una alta mortalidad materna, hace im-
portante su informe y discusión. 
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