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Casos Clinicos
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RESUMEN

OBJETIVO: Remarcar la importancia de hacer un adecuado diagnostico diferencial de la anemia y
trombocitopenia en la gestante, ya que en ocasiones enmascaran cuadros tan graves como la leucemia.
Presentar un caso de leucemia mieloide aguda con una preeclampsia sobreafiadida y describir el proceso
diagnéstico y terapéutico llevado a cabo.

CASO CLINICO: Secundigesta, 25 afios, gestante de 37 semanas, con antecedentes de preeclampsia, derivada
desde atencion primaria por alteracion analitica y malestar general. A su llegada a urgencias el cuadro clinico
es compatible con un Sindrome de HELLP. Tras el estudio del mismo se llega a la certeza de que se trata de
una preeclampsia asociada a una leucemia mieloide aguda que ha simulado los parametros analiticos de un
Sindrome de HELLP.

CONCLUSIONES: Es importante el adecuado estudio etiologico de la anemia y trombocitopenia en la gestacion.
La leucemia exige al clinico un abordaje precoz y multidisciplinar tanto diagndstico como terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Preeclampsia, neoplasias hematolégicas, Sindrome de HELLP, embarazo, leucemia
mieloide aguda.
SUMMARY

OBJECTIVE: To emphasize on the importance of performing a precise differential diagnosis of anaemia and
thrombocytopenia during pregnancy, as they can be due to important diseases as leukemia. A case of acute
myeloid leukemia associated with preeclampsia is reported, describing the complexity of the diagnostic and
therapeutic process.

CLINICAL CASE: 25-year-old woman, gravida 2, para 1 (preeclampsia), at 36 weeks of gestation was referred
to the emergency department by her primary care physician due to severe disturbance on the blood tests and
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general discomfort. Initially, a HELLP syndrome was suspected. However, after going in depth in the case, the
final diagnosis was preeclampsia associated to acute myeloid leukemia, simulating blood parameters in HELLP

syndrome.

CONCLUSIONS: It is essential to study deeply and carry out a complete differential diagnosis process of
anaemia and thrombocytopenia during pregnancy. Leukemia requires an early multidisciplinary management

both for diagnosis and treatment.

KEY WORDS: Pre-eclampsia, Hematologic Neoplasms, HELLP Syndrome, Pregnancy, Acute myeloid
leukemia.

INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) segun el consenso actual, se
define como la aparicion de novo de hipertension
(>140/90) y proteinuria (>0,3g en orina de 24 horas)
mas alla de las 20 semanas. Si bien, esto no siempre
se cumple, una PE severa puede cursar con tension
arterial normal o sin proteinuria, tal y como ocurre en
el 10-20% de los sindromes de HELLP 1. Por ello,
algunas sociedades como la “Society of Obstetricians
and Gynecologists of Canada” 2 admiten en la
definicion de PE la existencia de insuficiencia renal o
disfuncion hepatica como consecuencia del
compromiso multisistémico materno, siendo la
presencia de éstas junto con hipertension suficientes
para el diagndstico.

El sindrome de HELLP presenta una incidencia de un
4-15% en las embarazadas con PE grave y un 0.2-
0.6% en las gestaciones normales. Las iniciales de
este sindrome corresponden a las caracteristicas
bioquimicas que lo definen: anemia hemolitica
microangiopatica (Hemolysis), elevacion de las
enzimas hepéticas (Elevated Liver enzymes) y
Plaguetopenia (Low Platelets). Los criterios mas
ampliamente aceptados para identificar este sindrome
son los propuestos por Sibai y cols3 (Tabla 1) y sus
manifestaciones clinicas son muy variables (Tabla 1).
Hablamos de Sindrome de HELLP incompleto cuando
estan presentes dos de los criterios anteriormente
mencionados y completo cuando aparecen los tres.
La anemia y trombocitopenia son hallazgos analiticos
frecuentes durante la gestacion. Es importante hacer
un correcto diagnéstico diferencial ya que entre las
posibles etiologias responsables pueden existir
entidades de gravedad, como un Sindrome de
HELLP, una purpura trombocitopénica inmune o
incluso una neoplasia hematolégica.

El diagnostico de cancer durante el
embarazo es infrecuente (0,07-0,1%)4, aunque
supone la segunda causa de muerte entre las mujeres
gestantes. En la medida en que se retrasa la edad
materna, la incidencia de cancer en estas pacientes
esta aumentando.

Los tumores mas frecuentes en esta
poblacion son, por orden de frecuencia: el cancer de
mama, el cancer de cérvix y los tumores
hematologicos 5 6. Dentro de estos Ultimos, el linfoma
de Hodgkin es el mas prevalente, seguido a distancia
por las leucemias agudas, presentando estas ultimas
una baja prevalencia, de aproximadamente, 1 de cada
75.000-100.000 embarazos 7.

Se presenta un caso de una Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) asociada a una preeclampsia,
describiendo el complejo proceso de diagndstico
diferencial con Sindrome de HELLP y la importancia
del mismo.

CASO CLIiNICO

Mujer de 25 afos, gestante de 37+3 semanas, natural
de Ecuador, acudi6 al servicio de urgencias remitida
desde atencién primaria por malestar general,
nauseas, cefalea y alteracion analitica grave (Tabla
2). Entre sus antecedentes obstétricos, secundigesta
con una cesarea anterior por fracaso de induccion tras
diagnostico de preeclampsia leve hace 10 afos.
Gestacibn normocontrolada, amenaza de parto
prematuro en semana 32 que precis6d tratamiento
tocolitico y maduracion pulmonar con controles
analiticos normales, recibiendo el alta a las 48 horas.
En la ecografia de tercer trimestre, peso fetal
estimado en percentii 89, placenta anterior
normoinserta.

A su llegada a urgencias la paciente referia malestar
general y astenia, tension arterial de 160/100. Se
realiz6 nuevo control analitico urgente: Hemoglobina
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(Hb) 5.0 g/dl (12-16), Hematocrito (Hto) 14% (36-46),
Plaquetas 86.000 (150-425), Leucocitos 2.5 (4-11),
Neutréfilos 31.9% (40-74), Lactato Deshidrogenasa
(LDH) 353 (120-250), GOT/AST 37 (0-40), GPT/ALT
26 (0-40) y cociente proteinas/creatinina en orina
positivo (Tabla 2).

Ante los hallazgos analiticos de anemia con elevacion
de LDH que pudiera sugerir un origen hemolitico de la
misma, trombocitopenia  progresiva, enzimas
hepéticas en rango de la normalidad, pico tensional
(160/100) con proteinuria positiva en orina junto con el
antecedente de preeclampsia, se sospechd un cuadro
de preeclampsia grave y Sindrome de HELLP
incompleto. Se realizd un extendido de sangre
periférica para corroborar el diagnéstico de sospecha,
sin embargo, no se observaron esquistocitos, a
diferencia de cdmo se esperaria ante la hipétesis
diagnéstica de Sindrome de HELLP u otras anemias
hemoliticas (Figura 1).

Atipicamente, la paciente presentaba neutropenia
ademas de la anemia y la trombocitopenia, por lo que,
dada la ausencia de células atipicas, agregados
plaquetares y alteraciones morfolégicas en las series
eritroide y granulocitica en el estudio de sangre
periférica, anadido al contexto clinico agudo de la
paciente, sugirié una situacion de estrés medular y se
decidi6 seguimiento morfolégico analitico estrecho.
Tras valorar las condiciones obstétricas (Bishop 3,
cesarea anterior) se consider¢ la finalizacion de la
gestacién mediante cesarea, previa transfusion de 2
concentrados de hematies e inicio de perfusion de
sulfato de magnesio. Nacié un varén con APGAR 9-
10 y 3300 gr, Ph arterial 7,21 con buena adaptacion
neonatal. La placenta presentaba un aspecto
macroscépico normal.

El postoperatorio inmediato transcurrié en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) donde presentd tension
arterial en rango sin tratamiento antihipertensivo y
resolucion de la neutropenia, confirmando el caracter
reactivo de la misma, pero con persistencia de anemia
y empeoramiento progresivo de la trombocitopenia
junto con elevacion de enzimas hepéaticas por encima
de sus niveles normales (Tabla 2). En ese momento,
el estudio de sangre periférica presentd normalidad
morfolégica de las 3 series en ausencia de
esquistocitos pero con presencia por primera vez de
células atipicas. Por lo que seguidamente se completé
el estudio por inmunofenotipo confirmando Ila
naturaleza blastica de dichas células con marcador
CD34+ (Figura 2). El aspirado de médula 6sea mostro

una infiltracion por un 93% de blastos de morfologia
indiferenciada con expresibn de marcadores
mieloides por citometria de flujo; alcanzandose el
diagnédstico de Leucemia Mieloide Aguda MO (LMA
con minima diferenciacion) (Figura 3 y 4). Se inici
tratamiento con quimioterapia de induccion segun
PETHEMA LMA para menores de 65 afios IDA+ARAC
(347). Actualmente la paciente sigue en tratamiento
con quimioterapia de reinduccién, 2° ciclo en
respuesta parcial, con presencia > 5% blastos.

El estudio de proteinuria en orina de 24 horas objetivo
una proteinuria de 1256 mg/24 horas en orina por
parte del servicio de Obstetricia.

DISCUSION

Las leucemias agudas son consecuencia de la
transformacion neoplasica de las células precursoras
hematopoyéticas, caracterizandose por la
proliferacion de células progenitoras inmaduras o
blastos en la médula ésea y dando lugar a citopenias
que incluyen anemia, neutropenia y trombocitopenia.
Aproximadamente, 2/3 de las leucemias agudas en
gestantes son leucemias mieloides y su diagnéstico
tiene lugar generalmente en el segundo (37%) y tercer
trimestre de la gestacion (40%)°. La LMA representa
el 3,2% de los canceres en el embarazo?°.

Cuando la leucemia coincide con el embarazo, se ha
demostrado un aumento de la incidencia de aborto
espontaneo, muerte fetal intrauterina, retraso del
crecimiento intrauterino y parto pretérmino?*-13. En el
caso de nuestra paciente el diagnostico fue a término
sin apreciarse ninguno de los efectos descritos
anteriormente. Por otro lado, el embarazo no parece
afectar a la historia natural de la leucemia, aunque si
supone un reto importante para el obstetra, debiendo
ser abordado de forma multidisciplinar junto con
hematoélogos y pediatras.

El enfoque diagnostico es el mismo que en la
poblacién general, basado en el aspirado de médula
Osea para su examen morfolégico, inmunofenotipo,
citogénetica y estudios moleculares’4. Su diagnéstico
durante la gestacion es dificil, ya que los hallazgos de
anemia y trombocitopenia son comunes y
multifactoriales. En ocasiones, son los cambios
formes en los componentes sanguineos o la aparicion
de nuevas citopenias, los desencadenantes de su
estudio etiologico. La persistencia de citopenias de
causa inexplicada puede apuntar a una infiltracién
medular por células blasticas y requieren un estudio
mas profundo como fue nuestro caso 11.15.16,
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La concomitancia de anemia con una elevacion de la
LDH y trombocitopenia junto con el antecedente de
preeclampsia de la paciente orientdé la impresion
diagnéstica hacia un Sindrome de HELLP incompleto.
Fue la persistencia de la anemia severa en ausencia
de esquistocitos, los niveles de bilirrubina total
normales y el empeoramiento de la trombocitopenia lo
que hizo sospechar un origen diferente del cuadro y
realizar la valoracion hematologica inmediata del frotis
de sangre periférica que, con la presencia de células
atipicas, acab6 confirmando la sospecha de un cuadro
leucémico agudo.

La visualizacién de formas celulares inmaduras en
sangre periférica junto con la determinacién en
médula 6sea de la presencia de mas de un 20% de
blastos, fue confirmatorio de leucemia aguda.

La LMA durante la gestacion requiere un tratamiento
inmediato, ya que demorarlo hasta el postparto se
asocia con un aumento de la mortalidad materna®. En
nuestro caso tras valoraciébn de las condiciones
obstétricas desfavorables de la gestante y las
sospechas diagnosticas, sindrome de HELLP
incompleto vs leucemia aguda, se decidid la
finalizacion de la gestacion, indicada en ambos casos.
Cuando la presentacion tiene lugar més alla de las 32
semanas, puede ser razonable finalizar la gestacion
antes de iniciar el tratamiento quimioterapico. De este
modo, actualmente las tasas de remision informadas
en estas pacientes son del 70-75%10. Sin embargo, es
entre las semanas 24 y 32 cuando aparece la
situacion mas conflictiva, debiendo sopesar los
riesgos fetales secundarios a la quimioterapia y los
derivados de la prematuridad. Se han descrito buenos
resultados obstétricos con una vigilancia estrecha del
bienestar fetal, sobre todo del crecimiento’4. El parto
debe programarse al menos tres semanas después
del dltimo ciclo de quimioterapia para una adecuada
recuperacion medular y minimizacion de los riesgos
materno-fetales.

CONCLUSIONES:

Queremos subrayar la importancia de realizar un
adecuado diagnostico diferencial ante el hallazgo de
anemia y trombopenia en una gestante. El diagnéstico
y tratamiento precoces, asi como el manejo
multidisciplinar pueden mejorar el pronéstico de
gestantes con patologias graves y poco frecuentes
como la leucemia mieloide aguda, para lo que es
imprescindible un enfoque multidisciplinar de cada
caso.

La literatura publicada sobre el manejo de la leucemia
aguda durante la gestacion es escasa, y se basa en
estudios retrospectivos y pequefas series de casos.
Unicamente encontramos estudios retrospectivos y
series de casos pequefias cuya publicacion data de
hace mas de 10 afios. Dada la evolucién que han
sufrido los tratamientos onco-hematolégicos en este
tiempo, resulta dificil su interpretacién. Por ello,
abogamos por una mayor investigacion en este
campo y por la futura publicacion de nuevos avances
cientificos.
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TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1. Manifestaciones clinicas y analiticas del sindrome de HELLP.

MANIFESTACIONES CLINICAS

MANIFESTACIONES ANALITICAS

Dolor epigastrico e hipocondrio derecho 70%

Nauseas y/o vomitos 36%

Cefalea y/o fotopsias 30%
Hipertension arterial 84%
Proteinuria (300mg/24 h) 74%
Manifestaciones hemorragicas 5-9%
Ictericia 5%

Omalgia 5%

Alteracion del perfil hepatico:
AST/ALT: >70 U/L

Plaguetopenia: < 100.000 cels/mL

Hemodlisis:
Bilirrubina >1.2mg/d|

LDH > 600 U/L

Haptoglobina < 0 = 25mg/d|
Esquistocitos en frotis sanguineo

LDH > 600 U/L

TABLA 2. Valores analiticos.

Unidad Cuidados

Valor analitico (Valor de referencia) Atencion Primaria Urgencias Intensivos
Hemoglobina (12-16g/dl) 6.1 g/dl 5 g/l 8.3 g/l
Hematocrito (36-46%) 17.8 % 14 % 241 %
Plaguetas (15.000-425.000/uL) 108.000/pL 86.000/pL 68.000/pL
Leucocitos (4-11 x 1000/uL) 3.300/ uL 2.500/uL 2.300/uL
Neutrofilos (40-74%) 28.2% 31.9% 46.5%
GOT /AST (0-40 U/L) - 37 UL 100 U/L
GPT /ALT (0-40 U/L) - 26 U/L 63 U/L
Bilirrubina Total (0-1.2 mg/dl) - - 0.4
Lactato Deshidrogenasa (LDH) (120- - 353 U/L 646 U/L

250 U/L)
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Figura 1. 100x Tincién May Grunwald-Giemsa Sangre periférica
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Figura 3. 10x Tincion May Grinwald-Giemsa Médula 6sea.
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Figura 4. 10x Tincion May Grinwald-Giemsa Médula 6sea




