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Leucemia linfoblastica aguda
concomitante con sindrome de HELLP
Acute lymphoblastic leukemia with HELLP
syndrome.
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Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia aguda pocas veces se manifiesta durante el embarazo,
lo que hace que sea inusual recurrir a un método diagnéstico para descartar cualquier
leucemia.

CASO CLINICO: Paciente de 26 afios, con antecedentes de un embarazo y una cesarea,
con ingreso al hospital a las 37.5 semanas de la gestacién actual, con diagndstico de
preeclampsia aguda y trombocitopenia por lo que se decidio la finalizacién del em-
barazo mediante cesarea. Con base en los paametros de laboratorio se confirmé el
puerperio quirdrgico patoldgico, preeclampsia y sindrome de HELLP Mississippi 1. Tres
dias después del procedimiento quirtrgico los estudios de laboratorio se reportaron
con multiples alteraciones que ameritaron su traslado a un centro de tercer nivel de
atencién en donde se establecié el diagnostico de trombocitopenia y leucemia lim-
foblastica aguda tratada con quimioterapia, con resistencia al primer esquema y sin
respuesta al segundo que derivé en el fallecimiento de la paciente.

CONCLUSIONES: Si bien el inicio tardio del tratamiento de quimioterapia suele asociar-
se con mal desenlace para la madre, retrasarlo para permitir primero el parto puede
ser razonable en pacientes con diagndstico tardio, mas alla de las 30 semanas de
embarazo; este retraso tiene como propédsito minimizar la exposicién del feto a la qui-
mioterapia. Es fundamental considerar una amplia gama de diagndsticos diferenciales,
manifestaciones clinicas durante el embarazo y tratamiento conforme a las pautas
establecidas.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide aguda; embarazo; preeclampsia; trombocitope-
nia; sindrome HELLP; diagndstico diferencial; diagndstico tardio; anomalias mdiltiples.

Abstract

BACKGROUND: Acute leukemia rarely manifests during pregnancy, so it is uncommon
to use diagnostic methods to rule out leukemia.

CLINICAL CASE: A 26-year-old patient with a history of one pregnancy and a C-section
was admitted at 37.5 weeks with a diagnosis of acute preeclampsia and thrombocy-
topenia. It was decided to terminate the pregnancy via C-section. Based on laboratory
parameters, pathological surgical puerperium, preeclampsia, and HELLP (hemolysis,
elevated liver enzymes, low platelets) syndrome were confirmed. Three days after the
procedure, laboratory tests revealed multiple abnormalities, prompting her transfer to
a tertiary care center. There, she was diagnosed with thrombocytopenia and acute lym-
phoblastic leukemia. She was treated with chemotherapy, but was resistant to the first
regimen and did not respond to the second, ultimately leading to her death.
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CONCLUSIONS: Although late initiation of chemotherapy is often associated with poor outcomes for the mother, delaying chemother-
apy to allow for delivery first may be reasonable for patients with a late diagnosis after 30 weeks of pregnancy. This delay is intended
to minimize fetal exposure to chemotherapy. A wide range of differential diagnoses, clinical manifestations during pregnancy, and

treatment according to established guidelines must be considered.

KEY WORDS: Leukemia myeloid acute; Pregnancy; Preeclampsia; Thrombocytopenia; HELLP syndrome; Diagnosis differential; De-

layed diagnosis; Abnormalities multiple.

ANTECEDENTES

La preeclampsia y la eclampsia afectan del 2 al 8% de las
embarazadas." En el ambito internacional ambas se ubican
en el tercer lugar de la mortalidad materna.? El sindrome HE-
LLP es una complicacién de los trastornos hipertensivos del
embarazo en pacientes con preeclampsia y eclampsia. La
preeclampsia grave puede manifestarse con tensién arterial
normal o sin proteinuria, como ocurre en el 10 al 20% de los
casos de sindrome HELLP.3# Para establecer el diagnésti-
co de sindrome de HELLP se requiere, primero: identificar
algun trastorno hipertensivo del embarazo vy, luego, la tria-
da de: hemdlisis, elevacion de enzimas hepaticas y trom-
bocitopenia.® Esos trastornos deben distinguirse de otros
padecimientos infrecuentes, como la leucemia mieloide y
linfoblastica, con incidencia en el embarazo de 1 caso por
cada 75,000 a 100,000 gestaciones.5”® Las alteraciones en
los recuentos sanguineos periféricos, como la anemiay la
trombocitopenia, pueden interpretarse erréneamente como
sintomas relacionados con el embarazo, lo que lleva a un
diagndstico tardio y a un tratamiento inadecuado.

CASO CLIiNICO

Paciente de 26 afios, con antecedentes de un embarazo
y una cesarea (a los 19 afos) esta ultima indicada por
cumplimiento de 41 semanas de gestacién, carencia de
progresién del trabajo de parto pero con recién nacido
sano. Ingreso al Hospital de la Mujer de Culiacan, referida
del Hospital General de Guasave, Sinaloa, debido a trombo-
citopenia aguda de 10,000 plaquetas por uL y deshidroge-
nasa lactica de 2,000 UI/L, con cifras tensionales normales,
110-72 mmHgy con 37.5 semanas de la gestacién actual.
Al ingreso a urgencias se encontré asintomaticay sin sig-
nos de vasoespasmo. El ultrasonido obstétrico revelé la
existencia de un feto Unico en posicion longitudinal, pre-
sentacion cefélica, frecuencia cardiaca de 145 Ipmy peso
fetal estimado de 4171 g.

La paciente tenia un control prenatal presuntivo adecuado
con siete consultas en su centro de salud. Se encontraba
consciente y orientada, sin afectacién cardiopulmonar. Con
abdomen distendido debido al embarazo. En el examen
ginecologico el cuello uterino posterior se advirtié cerrado,
con reflejos osteotendinosos normales y sin edema en las
extremidades. La presion arterial al ingreso fue de 147-85
mmHg. En el andlisis sanguineo preoperatorio la paciente re-
portd: hemoglobina (Hb) 11.5 g/dL, plaquetas 11,000/mm?,
leucocitos 17.4 x 10%/UL, aspartato aminotransferasa 57.2
UI/L, alanino aminotransferasa (ALT) 21.2 UI/L, LDH 3.698

Septiembre 2025

UI/L, glucosa 131 mg/dL, creatinina 0.7 mg/dL, pruebas
antidengue negativas y sin otras anormalidades.

Se determind que se encontraba en las 37.5 semanas de
embarazo, con diagndstico de preeclampsia aguda, con
trombocitopenia. La paciente otorgd su consentimiento in-
formado, por escrito, para la evacuacion uterina quirurgica.
Se decidio la cesarea, tipo Kerr, previa transfusién de dos
concentrados de plaquetas al ingreso, dos mas antes de
la cirugia y dos mas durante el transoperatorio. Se obtuvo
una recién nacida de 3190 g, talla de 50 cm, Apgar 89 y
Silverman de 01, con adecuada evolucion clinica y dada de
alta con lactancia materna exclusiva.

Posterior a la cesarea, la paciente se trasladé a la unidad de
cuidados intensivos con tension arterial de 154-84 mmHg, y
los siguientes parametros analiticos: Hb 8.4 g/dL, plaquetas
21.000/mm?, leucocitos 17 x 103/UL, glucosa 97 mg/dL,
creatinina 0.5 mg/dL, LDH 2.705 UI/L, lo que confirmé un
puerperio quirdrgico patoldgico, preeclampsia y sindrome
HELLP Mississippi 1. Se le indicé tratamiento con 30 mg de
nifedipino cada 8 hy 100 mg metoprolol cada 12 h, ambos
por va oral. Ademds, 8 mg de dexametasona intravenosa
cada 12 h y 1g de sulfato de magnesio cada 24 h. Mas
transfusion de plaquetas por aféresis.

Durante su permanencia en cuidados intensivos la tensién
arterial permanecié en 120-130/80 mmHg, con mejoria de
la funcién hepdtica y disminucién de las concentraciones
de LDH. La recoleccién de proteinas en orina fue de 669.0
mg/24 h. Sin embargo, tres dias después del procedimiento
quirdrgico, el hemograma reporté trombocitopenia persis-
tente de 21,000/mm?, por lo que se aumentd la dosis de
dexametasona a 40 mg por via intravenosa cada 24 hy se
redujo el metoprolol a 50 mg por via oral cada 12 h para
mantener la presién arterial en limites objetivo. Continud
en seguimiento fuera de la unidad de cuidados intensivos.
Después de siete dias de hospitalizacién en el servicio de
obstetricia, el examen de sangre reporté Hb 10.3 g/dL, pla-
quetas 54,000/mm?3, leucocitos 9.8 x 103/UL, glucosa 97
mg/dL, creatinina 0.6 mg/dL, AST 22.8 Ul/L, ALT 29.6 UI/L
y LDH 1,676 UI/L; con un evidente aumento de plaquetas
pero con funcién aun en riesgo debido al bajo conteo y
concentraciones elevadas de LDH. Figura 1

Por lo anterior, la paciente se trasladé al servicio de hemato-
logia del Hospital General Regional 1 del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), donde finalmente se establecié
el diagnéstico de trombocitopenia y leucemia linfobldstica
aguda de células B L2 por la clasificaciéon Franco Americana
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Figura 1. Evolucién cronoldégica de los pardmetros bioquimicos.

A. Se observa un aumento gradual de plaquetas y un descenso brusco de
las concentraciones. B. Persistencia de concentraciones séricas elevadas
de LDH con un aumento a partir del 6 de noviembre.

Britanica (FAB), mediante inmunofenotipificacién de médula
6sea, por lo que se indicé el protocolo Berlin-Frankfurt-Muns-
ter 95 (BFM-95) fase A. Debido a la resistencia al tramiento
previo se optd por la quimioterapia con fludarabina, cita-
rabina, factor estimulante de colonias de granulocitos e
idarubicina (FLAG-IDA).

Posteriormente, el riesgo molecular revelé el cromosoma
Filadelfia por la positividad a la fusién del gen proteina de
la regién de punto de ruptura (BCR) en el cromosoma 22
y tirosina-proteina cinasa 1 (ABL1) en el cromosoma 9
(BCR::ABL), por lo que se le indicé un inhibidor de la tirosina
cinasa (TKI), imatinib, con la que experimentd una evolucion
adversa con citopenias profundas. El tratamiento se reem-
plazé con dasatinib, otro inhibidor de la tirosin cinasa. El
tratamiento de quimioterapia establecido mas la gravedad
de la leucemia derivaron en la muerte de la paciente al sép-
timo mes del diagnostico.

DISCUSION

El acrénimo sindrome HELLP hace referencia a las carac-
teristicas bioquimicas que lo definen: hemdlisis, enzimas
hepaticas elevadas y plaquetas bajas. La hemdlisis se
caracteriza por alteraciones en la morfologia de los glé-
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bulos rojos documentadas en frotis de sangre periférica
(esquistocitos, agregacién plaquetaria, células diana, etc.),
elevacion de LDH sérica a = 600 U/L, bilirrubina total = 1.2
mg/dL, disminucién de la hemoglobina, el hematocrito y
de la haptoglobina sérica. Por otro lado, la elevacién de las
enzimas hepaticas se indicada por AST = 70 U/L, ALT = 50
U/Ly LDH sérica = 600 U/L.5

Si bien el sindrome HELLP se considera un subtipo de pree-
clampsia grave en realidad es un padecimiento diferente.
Esto se evidencia por el hecho de que el 20% de las pa-
cientes embarazadas con diagnéstico de sindrome HELLP
carecen de antecedentes de tension arterial elevada o pro-
teinuria.® La causa del sindrome HELLP no esta del todo
clara; se ha sugerido que los cambios inmunoldgicos, la
agregacion de plaquetas, la disfuncion endotelial, la presién
arterial elevada y el error innato del metabolismo oxidativo
de los acidos grasos son factores etioldgicos potenciales.™
Ademas, los estudios han mostrado el reporte de concen-
traciones elevadas de factores antiangiogénicos (sFlt-1y
sEng) y disminuidas de mediadores proangiogénicos (PIGF)
en mujeres embarazadas con sindrome HELLP.™

De acuerdo con las caracteristicas clinicas del sindrome
HELLP la clasificacion de Mississippi divide la enfermedad
en tres clases segun el recuento de plaquetas en sangre:

* Clase I: trombocitopenia grave (menos de 50,000 pla-
quetas por mmd).

* Clase Il: trombocitopenia moderada (entre 50,000 y
100,000 plaquetas por mmg).

* Clase lll: trombocitopenia leve (méas de 100,000 plaque-
tas por mmd).

Esta clasificacion ayuda a predecir la gravedad del cuadro
clinico y el riesgo de complicaciones posparto.™

Durante el embarazo, los recuentos sanguineos periféricos,
como la anemiay la trombocitopenia, pueden interpretarse
como sintomas relacionados con el embarazo, lo que lleva
a un diagndstico tardio y un tratamiento inadecuado.™ Es
importante establecer el diagndstico diferencial correcto
porque las causas potencialmente responsables pueden
incluir afecciones graves, como el sindrome HELLP, la pur-

pura trombocitopénica inmunitaria o las neoplasias hema-
tolégicas.

Si bien también puede haber tumores en mujeres en edad
fértil, los que aparecen en este limite de edad, en orden de
frecuencia son: cancer de mama, de cuello uterino y los
tumores hematoldgicos.' s En esta ultima categoria, la leu-
cemia linfoblastica aguda es una enfermedad hematoldgica
maligna que surge de las células mieloides (leucemia mie-
loide aguda) o linfoides (leucemia linfoblastica aguda). La
incidencia aumenta de manera muy importante con la edad
y alcanza su punto maximo entre los 80 y 85 afios. La inci-
dencia de leucemia en el embarazo es de 1 caso por cada
75,000 a 100,000 gestaciones,”®'® aunque recientemente
se han informado incidencias superiores a 1 en 10,000.°
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Las leucemias mieloides son consecuencia de la transfor-
macion neoplasica de las células precursoras hematopo-
yéticas, caracterizada por la proliferaciéon de células pre-
cursoras inmaduras o blastos en la médula 6sea, lo que
da lugar a citopenias que incluyen anemia, neutropenia y
trombocitopenia. Ademas, las leucemias mieloides tienen
una tasa de incidencia de 1 a 2 por cada 100,000 embara-
zadas, de las que la leucemia mieloide aguda representa,
aproximadamente, dos tercios y la leucemia linfoblastica
aguda alrededor de un tercio.” '® Casi dos tercios de las
leucemias en pacientes embarazadas son mieloides y su
diagnéstico se establece en el segundo (37%) y tercer tri-
mestre (40%) de la gestacion.™

El aumento en las concentraciones de LDH y la disminucién
de la trombocitopenia en la paciente hicieron sospechar una
causa alternativa; por eso se envi6 al servicio de Hemato-
logia del IMSS para una valoracion hematoldgica integral
mediante inmunofenatipificacién de médula éseay estudio
de riesgo molecular. Cuando el diagndstico se establece
después de las 32 semanas de embarazo, podria ser razo-
nable finalizarlo antes de iniciar la quimioterapia. Hoy en dia
las tasas de remisién reportadas en estas pacientes son del
70 al 75%.2%2" Lo lamentable es que a pesar del tratamiento
de quimioterapia, la gravedad de la manifestacion leucémi-
ca empeoro las condiciones de salud de la paciente, que
derivaron en la muerte.

Se obtuvo el consentimiento informado de la madre para
la publicacién de este articulo. La familia de la paciente
expreso su agradecimiento por el trato recibido desde su
ingreso al triage, la atencion recibida y el buen trato de los
pediatras hacia su recién nacido.

CONCLUSION

Sibien el inicio tardio del tratamiento de quimioterapia suele
asociarse con mal desenlace para la madre, retrasarlo para
permitir primero el parto puede ser razonable en pacien-
tes con diagndstico tardio, mas alla de las 30 semanas
de embarazo; este retraso tiene como propdsito minimizar
la exposicion del feto a la quimioterapia. Es fundamental
considerar una amplia gama de diagndsticos diferenciales,
manifestaciones clinicas durante el embarazo y tratamiento
conforme a las pautas establecidas.
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