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Casos Clinicos

Manejo de las neoplasias hematologicas en
el embarazo: interferon-alfa pegilado
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INTRODUCCION
Las neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMPC) son
un grupo heterogéneo de trastornos clonales caracteriza-
dos por aumento de proliferacién en la médula 6sea de
alguna/varias lineas mieloides. Clasificacion':
¢ Leucemia mieloide crénica (LMC).
* Neoplasias mieloproliferativas cronicas Filadelfia ne-
gativas clasicas:
— Policitemia vera (PV).
— Trombocitopenia esencial.
- Mielofibrosis primaria.
e Neoplasias mieloproliferativas crénicas poco fre-
cuentes:
— Leucemia neutrofilica crénica.
— Leucemia eosinofilica crénica.
— Mastocitosis.
- Neoplasias mieloproliferativa inclasificable.
NMPC suelen presentarse en la sexta/séptima década
de vida2. Sin embargo, existen casos en pacientes emba-
razadas, relacionados probablemente con la presentacion
de estas alteraciones en pacientes cada vez mas jovenes
y con el aumento de la edad promedio en poblacién ges-
tante.
El transplante alogénico de células hematopoyéticas
es el Gnico tratamiento curativo, aunque con toxicidad y
mortalidad elevada'. Como alternativa se usan agentes
antineoplasicos, cuya teratogenicidad hace complicado
el manejo de estas enfermedades durante el embarazo.
La alternativa terapéutica en estos casos es interferén alfa
(INF)"?, agente citorreductor con actividad antiprolife-
rativa e inmunomoduladora con indicacion en LMC3,
aunque no recomendado en embarazadas (categoria C-
riesgo fetal por exposicién a drogas). Entre los inconve-
nientes de INF, se encuentran sus efectos adversos, que
se podrian minimizar usando los derivados pegilados,
aunque la evidencia cientifica existente es escasa tanto en
pacientes no gestantes como gestantes y su uso debe ser
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tramitado en condiciones especiales por tratarse de indi-
caciones no autorizadas.

A continuacién se describen dos casos de pacientes
con NMPC tratadas con INF,, pegilado (pegINF ) du-
rante el embarazo como alternativa terapéutica al trata-
miento citorreductor.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Paciente 1

Muijer, 30 afios diagnosticada de PV desde los 13. Desde
el diagndstico, se encuentra bien controlada con hidro-
xiurea 500/1.000 mg a dias alternos y acido acetilsalicilico
(AAS) 100 mg diarios. Ante el deseo genésico de la pa-
ciente, se decidié cambiar su tratamiento citorreductor
por pegINF,, 50 mcg/semana. En el momento del cam-
bio, la paciente estaba hematol6gicamente estable (He-
moglobina (Hb):14.3 g/dL, Hematocrito (Hto): 41,1%,
plaquetas: 225x10°/L L, reticulocitos: 0,5%).

Tras 5 meses del inicio con pegINF .y, la paciente se
quedd6 embarazada con buena evolucién clinica (Hb: 12,7
g/dL, Hto: 36,2%, plaquetas: 231x109/L, reticulocitos:
1%), objetivandose un ligero descenso de Hb y Hto nor-
malizados tras el parto. A pesar del estrecho seguimiento
de su enfermedad de base y embarazo, en la semana 15
se redujo la dosis de pegINF,,,, hasta final de tratamiento
por cefalea holocraneal intensa (30 mcg/semana) y en la
semana 37, se cambid AAS por enoxaparina, tratamiento
que mantuvo hasta dos meses después del parto, vol-
viendo en ese momento al AAS. La paciente dio a luz a
un varén sano (3,380 Kg) en la semana 41, sin ningdn
tipo de complicacion en el puerperio y regresando al tra-
tamiento previo (hidroxiurea) a los 15 dias (Hb: 11,5-14.2
g/dL, Hto: 29,2-43,7%, plaquetas: 149-231x107/L, reti-
culocitos: 0,5-1%).

Respecto a la seguridad de pegINF,;,, la paciente
present6 durante todo el tratamiento sindrome pseudo-

gripal.




Paciente 2

Mujer, 27 afios con LMC cromosoma Filadelfia positivo
en fase crénica diagnosticada desde los 22, en remision
molecular mayor con imatinib 600 mg diarios. La pa-
ciente, bajo supervision médica, suspendié tratamiento
quimioterapico por deseo de gestaciéon y comenzé con
pegINF,, 50 mcg/semana. En el momento del cambio,
la paciente estaba hematol6gicamente estable, presen-
tando una ligera anemia (Hb: 11,4 g/dL, leucocitos:
4,7x10°/L, plaquetas: 193x10/L, reticulocitos: 0,8%). El
tratamiento cursé al inicio con una ligera leucopenia (3
mil/mmc) y se realizé un estrecho seguimiento de su en-
fermedad de base y embarazo.

A los 4 meses del cambio de tratamiento y tras ha-
berse revertido anemia y leucopenia (Hb: 13,5g/dL, leu-
cocitos: 4,1x10%/L), la paciente se quedé embarazada y
la dosis de pegINF,,, se aument6 a 80 mcg/semana por
pérdida paulatina de la remisién molecular, manteniendo
remision hematoldgica. A partir de entonces, el embarazo
fue normo-evolutivo (Hb: 10,6-13,5 g/dL, leucocitos: 3-
4,3x107/L, plaquetas: 153-361x10°/L, reticulocitos: 0,3-
2%) y en la semana 41 la paciente dio a luz a un varén
sano (3,425 Kg). El postparto se desarroll6 sin complica-
ciones y al mes, fue reintroducido imatinib con manteni-
miento de respuesta hematoldgica y recuperacién de
remisiéon molecular. Una ligera anemia reaparecio tras sus-
pender pegINF,,,,, manteniéndose hasta 36 meses des-
pués (Hb: 11,5 g/dL).

Respecto a la tolerancia de pegINF,p, se detect6 hi-
potiroidismo secundario (TSH: 34,878 mUI/L, T4L: 0,45
ng/dL, T3L: 4,03 pcg/mL) en la semana 4 del embarazo
pese a buen estado general y sin sintomatologia en fun-
cién tiroidea. Se decidié comenzar tratamiento con levo-
tiroxina con buena evolucién clinica, suspendiéndose tras
el parto por normo-funcién tiroidea.

COMENTARIO
INF, representa una alternativa terapéutica para el trata-
miento de estas alteraciones hematoldgicas, pues ademas
de su actividad antiproliferativa, consigue remisién cito-
genética, molecular y hematolégica*. Su uso, en la forma
no pegilada, esta autorizado solo en LMC, debiéndose es-
tablecer una estrecha vigilancia de las pacientes durante
toda la gestacion, pues no existen guias terapéuticas para
su manejo en embarazo, sino que las recomendaciones
proceden de estudios retrospectivos>¢. En cuanto a la PV,
el uso de INF, debe tramitarse en condiciones especiales
diferentes a las autorizadas, debiéndose establecer un
mayor seguimiento, pues son escasos los estudios publi-
cados’. Cabe destacar que INF, no ha presentado efectos
teratogénicos a las dosis standard a las que se utiliza, sin
embargo, ha demostrado un aumento de abortos en
monos cuando se superan dichas dosis?3.

Al igual que todos los medicamentos, INF, no se en-
cuentra exento de efectos adversos, siendo el mas comdn
el sindrome pseudogripal, a destacar también hipo/hiper-

tiroidismo, efectos gastrointestinales, anorexia, trastornos
psiquiatricos (depresion), cefaleas, mareos y leucopenia3.
Estos efectos se minimizan usando las formas pegiladas
que prolongan la semivida del farmaco y mejoran su perfil
de seguridad. En estos casos, pegINF, puede suponer
una opcién terapéutica, pues presenta eficacia similar con
mejor tolerancia y comodidad?, sin embargo, su uso re-
quiere un seguimiento exhaustivo por parte del hematé-
logo, ginecdlogo y farmacéutico, pues ademas de su uso
fuera de indicacion de ficha técnica para todas las NMPC,
no parecen existir estudios de su uso en embarazadas.

En nuestro caso, ambos embarazos fueron normo-
evolutivos, manteniéndose un adecuado control de la en-
fermedad de base durante toda la gestacion. Los partos
fueron a término y eutdcicos, desarrollandose el puerpe-
rio sin complicaciones. Los recién nacidos fueron varones
sanos sin ninguna alteracién hasta la fecha (2-3 afios res-
pectivamente) y su lactancia fue artificial.

Finalmente, destacar la necesidad de mas publicacio-
nes con serie de casos para el posicionamiento farmaco-
terapéutico de este grupo de pacientes.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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