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Resumen

La leucemia mieloide crénica (LMC) durante el embarazo es infrecuente y conlleva riesgos
maternos y fetales significativos. Presentamos un caso excepcional de LMC en fase crénica que
debuto con esplenomegalia masiva y ruptura esplénica en una gestante de 30 semanas. Durante el
debut la paciente desarrollé dolor abdominal, hemoperitoneo y sufrimiento fetal agudo, requiriendo
una esplenectomia de emergencia y cesdrea. Este cuadro desafiante exigié un abordaje interdisci-
plinario por hematologia, obstetricia y cirugia. Tras haber sobrellevado la emergencia inicial, se
alcanzé respuesta molecular profunda con imatinib. Este caso es unico al ilustrar la excepcional
presentacion de una LMC gestacional con ruptura esplénica precoz. Destaca los retos terapéuticos
para balancear los riesgos materno-fetales, la utilidad de inhibidores de tirosina quinasa durante la
gestacion avanzada y la necesidad de estrecha comunicacién entre especialidades para optimizar
resultados en escenarios clinicos complejos. (Acta Med Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/
amc.2024.3063).
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Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) during pregnancy is rare and entails significant maternal and
fetal risks. We present an unusual case of chronic phase CML that debuted with massive spleno-
megaly and splenic rupture in a 30-week pregnant woman. During the debut, the patient developed
abdominal pain, hemoperitoneum, and acute fetal distress, requiring an emergency splenectomy
and Cesarean section. This challenging picture demanded an interdisciplinary approach involving
hematology, obstetrics and surgery. After overcoming the initial emergency, a deep molecular re-
sponse was achieved with imatinib. This case is unique in illustrating the exceptional presentation
of CML during pregnancy, with early splenic rupture. It highlights the therapeutic challenges in
balancing the maternal-fetal risks, the usefulness of tyrosine kinase inhibitors during advanced
pregnancy and the need for close communication between specialties to optimize the outcomes in
complex clinical situations. (Acta Med Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.3063).
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Introduccion

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia
mieloproliferativa crénica caracterizada por la presencia
del cromosoma Filadelfia o la traslocacién reciproca entre
los cromosomas 9 y 22, que origina el gen de fusiéon BCR-
ABL. Este gen codifica una tirosina kinasa constitutivamente
activa que promueve la proliferacion celular e inhibe la
apoptosis, conduciendo al desarrollo de la LMC (1, 2).
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La LMC representa el 15-20% de todas las leucemias.
Su incidencia mundial se estima entre 1 y 2 casos por cada
100 000 habitantes al afio, siendo mas frecuente entre los
30 y 40 afios, con una mediana de edad al diagndstico
de 57 afios (3, 4). La LMC durante la gestacién es poco
comtun, con una incidencia estimada de un caso por cada
75 000-100 000 embarazos (5). Aunque el embarazo no
empeora el curso de la LMC, esta puede comprometer la
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circulacién placentaria y el desarrollo fetal por leucostasis.
El tratamiento durante la gestacién es complejo debido al
potencial efecto teratogénico de los inhibidores de tirosina
quinasa (TKI) como imatinib y dasatinib. El interferén alfa
seria la opcidon mds segura al no inhibir la sintesis de ADN
ni atravesar la placenta (6), siendo la leucoaféresis una alter-
nativa complementaria en casos de leucostasis sintomdtica
o recuentos leucocitarios muy elevados (7).

La esplenomegalia masiva, definida como un bazo con
longitud superior a 20 cm o peso mayor a 1000 g, es una
complicacioén frecuente en pacientes con LMC, con una
prevalencia de hasta 60% (8). Durante la gestacion, la
esplenomegalia masiva conlleva diversos riesgos tanto ma-
ternos como fetales. En la madre, aumenta la posibilidad de
sindrome de robo vascular del dtero gravido, trombocitope-
nia, anemia e infarto esplénico, ademds de mayor riesgo de
parto prematuro o aborto. En el feto, se asocia a restriccién
del crecimiento intrauterino, distress respiratorio y muerte
fetal. Una complicacién grave es la rotura esplénica, con
una incidencia de hasta 1% en el tercer trimestre, que se
manifiesta como dolor abdominal agudo por hemoperitoneo,
con hipotensién severa y presenta una mortalidad materna
de 75% y fetal de 95%. El tratamiento es la esplenectomia
de urgencia, idealmente antes de una rotura completa, siendo
una complicacion catastréfica de gran letalidad (9).

El presente reporte ilustra la complejidad del abordaje de
una paciente gestante en el tercer trimestre, quien debuta con
LMC complicada por esplenomegalia masiva y subsecuente
ruptura esplénica. Este inusual caso puso a prueba la capa-
cidad de comunicacién interdisciplinaria de nuestro equipo
médico, exigiendo delicadas deliberaciones para balancear
los riesgos maternos y fetales implicados. La resolucién de
este desafiante cuadro clinico permitié desplegar nuestra
experticia en el cuidado integral de la diada madre-hijo,
optimizando su bienestar en el contexto de una enfermedad
hematoldgica grave durante la gestacién avanzada.

Reporte de caso

Se presenta el caso de una paciente en la cuarta década
de la vida originaria de Huaura, Perti. No se registra historial
médico previo, pero si antecedentes obstétricos de ser mul-
tipara (G5 P3 CO V3 A1 EO MO). La paciente al momento
del diagndstico se encontraba en etapa activa de gestacion,
con 30 semanas confirmadas mediante ecografia de primer
trimestre, habiendo llevado a cabo un total de siete controles
prenatales regulares, todos sin complicaciones.

Ingres6 a la unidad de emergencias con un cuadro
clinico de una semana de evolucion, caracterizado por
dolor abdominal en hipocondrio izquierdo, de intensidad
moderada y cardcter punzante, sin presencia de irradiacién
y asociado a debilidad generalizada. Durante los tres dias
previos al ingreso hospitalario, la paciente experimentd
episodios de nduseas y vomitos en tres ocasiones, sin
mostrar otros signos de alerta relacionados con su estado
gineco-obstétrico.

En el examen fisico al momento del ingreso, se percibe
un dolor leve en la palpacién profunda del hipocondrio
izquierdo. Se identifica un bazo palpable, ubicado 10 cm
por debajo del margen costal izquierdo, sin sefiales de
irritacién peritoneal. La altura uterina se encuentra en
27 cm, con movimientos fetales presentes. No se observa
actividad uterina y los flujos vaginales son negativos. Los
andlisis de laboratorio revelan la presencia de anemia
moderada (hemoglobina de 10.2 g/dL), trombocitosis
(plaquetas de 853 000/mm?) e hiperleucocitosis (leuco-
citos de 256 000/mm?) con 44% de blastos, 13% de mie-
locitos, 4% de metamielocitos y 4% de baséfilos, segin
los resultados del hemograma automatizado. Los perfiles
de coagulacién, funcién renal y hepdtica se encuentran
dentro de los pardmetros normales. El bienestar fetal se
mantiene conservado.

Luego de una evaluacion detallada por parte del Servicio
de Hematologfia, se plantea la posibilidad de una leucemia
mieloide crénica en fase acelerada. Se sugiere la implemen-
tacidon de medidas preventivas para evitar la leucoestasis y
se considera la finalizacién anticipada del embarazo. Un
estudio de médula 6sea revela una celularidad del 90%, con
hiperplasia de precursores mieloides sugiriendo un sindro-
me mieloproliferativo crénico. El andlisis de citometria de
flujo confirma la presencia de Leucemia Mieloide Crénica
en fase crénica, con expresion de CD45+, CD34-, HLA-
DR ++,CD38++,CD7-,CD117-,CDl11b-. El diagnéstico
se confirma a través de un Panel Molecular que identifica
la presencia del gen de fusién BCR/ABL p210 (indice de
Sokal de 0.9 puntos, categorizado como riesgo intermedio).

La paciente comenzé tratamiento con imatinib 400 mg
via oral cada 24 horas, ademds de alopurinol 100 mg via oral
cada ocho horas de manera hasta su eventual alta.

Durante los primeros dias de hospitalizacién, la paciente
mantiene un estado clinico estable. Sin embargo, a partir
del séptimo dia, su condicién empeora. Se manifiestan
taquicardia, un aumento del dolor tipo punzada en el
hipocondrio izquierdo, disnea con una saturacién de oxi-
geno (SatO,) reducida al 88%, lo que requiere apoyo con
oxigeno suplementario mediante canula nasal con una FiO,
de 32% (SatO, 93%). Simultdneamente, la hemoglobina
disminuye progresivamente. La evaluacién obstétrica in-
dica sufrimiento fetal agudo. En respuesta a esta situacion,
se decide intervenir quirdrgicamente y se encuentra un
hemoperitoneo estimado en 500 cc. Se requiere la inter-
vencion urgente de Cirugia General, donde se lleva a cabo
una laparotomia exploratoria. Durante la intervencidn, se
descubre un hemoperitoneo aproximado de 2000 cc y una
ruptura de la cdpsula del bazo (Figura 1),de unos 12 cm de
longitud en la cara anterior, con sangrado activo (Figura 2).
La paciente es sometida a esplenectomia y se colocan dos
drenajes laminares en la fosa iliaca izquierda. La cesdrea
resulta en el nacimiento de un bebé sano de sexo mascu-
lino, con 31 semanas de gestacién y sin complicaciones.
Se realiza una transfusién de cuatro paquetes globulares
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Figura 1. Hallazgos intraoperatorios. La figura 1 muestra los hallazgos intraoperatorios
durante la laparotomia exploratoria realizada a la paciente. Se observa el abdomen abierto
con exposicion del cuadrante superior izquierdo. El reborde inferior del bazo se encuentra
visible, evidencidndose una laceracion de aproximadamente 12 centimetros de longitud que
compromete de lado a lado el parénquima esplénico. Esta ruptura completa del bazo estd
asociada a un hemoperitoneo moderado, secundario al sangrado activo desde el sitio de
la lesion. La imagen pone de manifiesto el severo compromiso anatomico resultante de la
rotura esplénica en el contexto de una esplenomegalia masiva asociada a leucemia mieloide
cronica durante un embarazo avanzado.

debido a un sangrado estimado de 3000 cc durante la ciru-
gia. La paciente es posteriormente trasladada a la unidad
de cuidados especiales para su monitorizacién.

En el postoperatorio, la paciente presenta episodios
febriles en el dia 12, debido a la presencia de un hematoma
en la pared abdominal anterior (volumen de 1200 cc) y a
la persistencia de colecciones intrabdominales (volumen
total de 100 cc). Se instaura un tratamiento antibidtico de
amplio espectro con Imipenem 1 g via intravenosa cada ocho
horas y vancomicina 1 g via intravenosa cada ocho horas.
La paciente experimenta un aumento gradual en el recuento
plaquetario, que mejora sin necesidad de transfusiones.
Ademds, los niveles de leucocitos totales disminuyen con la
terapia citoreductora oral mencionada previamente.

Después de 12 dias de tratamiento antibidtico de amplio
espectro, las colecciones intraabdominales disminuyen a un
volumen de 40 cc, y el hematoma en la pared abdominal
disminuye a 450 cc. La paciente experimenta una evolucién
favorable y es dada de alta en el dia 33 de hospitalizacién,
con mejoras clinicas y de laboratorio.
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Figura 2. Pieza quiriirgica. La figura 2 muestra la pieza quiriirgica correspondiente al bazo
integro tras la esplenectomia de emergencia. Se evidencia una marcada esplenomegalia, con
dimensiones de 30 x 20 x 10 cm. La cdpsula lisa y brillante se encuentra integra, excepto a
nivel del polo inferior donde se observa una laceracion de bordes irregulares de 12 cm de
longitud, que se extiende de forma transversal de borde a borde. El parénquima esplénico
se aprecia congestivo y friable, de color piirpura oscuro. Este hallazgo macroscopico es
consistente con el diagndstico de ruptura esplénica secundaria a una esplenomegalia masiva
en el contexto de una leucemia mieloide cronica avanzada. La fragilidad del parénquima
esplénico infiltrado por el proceso proliferativo leucémico explica la ocurrencia de esta
complicacion infrecuente y potencialmente fatal.

La paciente asiste a consultas de seguimiento en el ser-
vicio de hematologia. Un hemograma realizado dos meses
después de su alta muestra una respuesta hematoldgica
completa (Tabla 1). Luego de 12 meses de tratamiento con
Imatinib 400 mg via oral cada 24 horas y alopurinol 100 mg
via oral cada ocho horas, no se logra una respuesta molecular
adecuada (contando con BCR/ABL p210 detectado en un
9.54%, correspondiente a falla al tratamiento), lo que lleva
al cambio a dasatinib 70 mg via oral cada 12 horas. Tras
30 dias con este nuevo régimen de tratamiento, se alcanza
una respuesta molecular mayor (BCR/ABL p210 detectado
0.05%). Hasta la fecha actual, la paciente contintia mostran-
do una buena respuesta al tratamiento y mantiene una alta
calidad de vida.

Discusion
El presente estudio describe un caso clinico excepcional
de leucemia mieloide crénica (LMC) en una gestante, que
debutd con una ruptura esplénica aguda, un escenario clinico
poco comtin y altamente desafiante.
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Tabla 1. Hitos y principales resultados en la paciente.

Fecha 12/02/22 15/02/22 18/02/22 07/05/22
Hitos Ingreso Diagnéstico e Ingreso a SOP Respuesta
inicio de Imatinib hematoldgica
completa
Hemoglobina 9 82 76 12.1
Leucocitos 319070 270 200 305020 4060
Plaquetas 559 000 580 000 688 000 310 000
BCR/ABL p190 No detectado
BCR/ABL p210 Detectado
Cariotipo 46 XX (100%)

La LMC durante el embarazo es una situacién clinica
infrecuente, estimandose una incidencia de un caso por cada
75 000-100 000 gestaciones (10). Si bien el curso de la LMC
no parece empeorar con el embarazo, se han reportado tasas
significativas de complicaciones obstétricas como restric-
cion del crecimiento intrauterino (19.3%), parto prematuro
(17.5%), aborto (12.3%) y muerte fetal (3.5%) en series de
casos previos (11). La esplenomegalia masiva se presenta en
hasta un 60% de los pacientes con LMC, y conlleva riesgos
de sindrome de robo vascular uterino, trombocitopenia,
anemia e infarto esplénico. Sin embargo, la rotura esplénica
durante la gestacion es extremadamente inusual, con muy
pocos casos documentados en la literatura (12).

Este reporte aporta el primer caso publicado, segln
nuestro conocimiento, de una ruptura esplénica aguda en el
contexto de una LMC gestacional en fase crénica temprana.
La causa de esta complicacién tan precoz a pesar de una
esplenomegalia inicial leve (15 cm) no estd clara y merece
mds investigacién. Se plantea la posibilidad de factores
hormonales e inmunolégicos asociados al embarazo que
puedan acelerar la progresiéon de la enfermedad y la fragi-
lidad esplénica.

El caso también resalta las complejidades terapéuticas
de la LMC gestacional, donde la precaucién por potencia-
les efectos adversos fetales de los inhibidores de tirosina
quinasa (TKI) llevé a un abordaje inicial conservador, a
pesar de leucocitosis marcada. Esto probablemente contri-
buyé al desarrollo de esplenomegalia masiva, que requirié
finalmente una esplenectomia de urgencia. Futuros estudios
deberdn determinar la eficacia y seguridad de dosis bajas
de TKI de segunda o tercera generacién en el embarazo
avanzado, para prevenir la progresion acelerada como la
observada en este caso.

Un punto sin resolver es el efecto a largo plazo de la
exposicidn fetal a hidroxiurea e imatinib durante periodos
breves en etapas iniciales de la gestacion. Seria valioso reali-
zar un seguimiento pedidtrico de largo plazo en estos nifios.

16/05/22 07/02/23 27/02/23 07/04/23
Control Control 12do mes Inicio de Respuesta
3er mes Falla al Dasatinib molecular mayor
tratamiento
11.6
6460
279 000
9.49% 9.54% 0.05%

Finalmente, este caso subraya la importancia de un estre-
cho abordaje interdisciplinario entre hematologfa, obstetricia
y cirugia, para optimizar los resultados materno-fetales ante
cuadros clinicos desafiantes. La comunicacion efectiva y la
toma de decisiones balanceando rigurosamente los riesgos
y beneficios fueron fundamentales en el manejo exitoso de
esta paciente.
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