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embarazo
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CaCuU: Cancer cérvico-uterino

mGys: Miligrays

MRI: Imagen de resonancia magnética

AFP: Alfa-feto-proteina

LDH: Deshidrogenasa lactica

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales.
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[l RESUMEN

Resultados perinatales de las pacientes embarazadas con cancer atendidas en la
clinica CREHER del 2016 al 2022.

Antecedentes: El cancer asociado con el embarazo es un diagnostico raro con una
incidencia de 1/1000. Sin embargo, la prevalencia de cancer en el embarazo, asi
como la epidemiologia y los resultados perinatales asociados a esta entidad son
cambiantes debido al aumento de factores de riesgo de cancer en la poblacion, al
aumento en la edad materna y a los nuevos tratamientos que se implementan.
Objetivo: Determinar los resultados perinatales de las pacientes embarazadas con
cancer a atendidas en la clinica CREHER durante el periodo de 2016 a 2022.
Material y método: Se realizara un estudio transversal descriptivo en el HRAE
Ixtapaluca en el periodo del 2016 al 2022. Se revisara en forma retrospectiva los
registros clinicos de las pacientes embarazadas con cancer atendidas en nuestra
clinica. La informaciébn se recabara mediante la aplicacion de una ficha de
recoleccion de datos donde se registraran las variables de estudio para
posteriormente realizar un andlisis estadistico y reportar la prevalencia de las
diferentes neoplasias, asi como las medidas de resumen y dispersion de los datos
clinicos y los resultados perinatales de estas mujeres y sus productos.

Resultados: Se recolectaron los datos de 96 pacientes, determinando que las
neoplasias malignas hematolégicas fueron las mas frecuentes, en primer lugar, la
leucemia linfoblastica aguda con 19%(18), leucemia mieloide aguda y los sindromes
mieloproliferativos en 16%(15), y el linfoma de hodgkin 14% (13). Se reportaron 8%
(8) de legrados uterinos, 6%(6) de casos de 6bito, el 18%(17) se resolvio via parto
vaginal y el 70%(67) via abdominal. Se reportaron 82 nacimientos de los cuales, el
8%(8) de los casos nacieron en la prematurez extrema, 10%(10) fueron prematuros
moderados, el 26%(25) nacieron dentro de la prematurez tardia y para el caso de

los nacidos a término fue de 40%(39), incluyendo dos embarazos gemelares. El 8.5%



fallecio, el 51.2%(42) de los nacimientos ingreso a la UCIN y el 59.7%(49) recibid
algun tipo de tratamiento oncol6gico, como terapia citotdxica, hormonoterapia,
terapia blanco o radioterapia. La condicion mas frecuente al nacimiento fueron la
taquipnea transitoria del recién nacido y el sindrome de dificultad respiratoria ambas
con 25% (2) en los prematuros extremos, el sindrome de dificultad respiratoria para
los prematuros moderados con 60% (6), para los prematuros tardios se documento
la restriccion del crecimiento intrauterino en 36% (9), en el caso de los nacidos a
término el 69% (27) fueron sanos.

Conclusiones: Con los resultados obtenidos y reportados en nuestro estudio,
podemos demostrar que el uso de agentes citotoxicos, anticuerpos monoclonales
utilizados en terapia blanco e incluso la radioterapia no se contraindican durante el
embarazo, sin duda alguna dentro de un centro hospitalario que cuente con la
infraestructura y equipo multidisciplinario para el inicio del abordaje, tratamiento y

vigilancia correspondiente para cada paciente.



IV.  ABSTRACT

Perinatal results of pregnant patients with cancer treated at the CREHER clinic from
2016 to 2022.

Background: Pregnancy-associated cancer is a rare diagnosis with an incidence of
1/1000. However, the prevalence of cancer in pregnancy, as well as the
epidemiology and perinatal outcomes associated with this entity are changing due
to the increase in cancer risk factors in the population, the increase in maternal age
and the new treatments that are implemented.

Objective: To determine the perinatal results of pregnant patients with cancer treated
at the CREHER clinic during the period from 2016 to 2022.

Material and method: A descriptive cross-sectional study will be conducted at the
HRAE Ixtapaluca in the period from 2016 to 2022. The clinical records of pregnant
cancer patients seen at our clinic will be retrospectively reviewed. The information
will be collected through the application of a data collection sheet where the study
variables will be recorded to later perform a statistical analysis and report the
prevalence of the different neoplasms, as well as the measures of summary and
dispersion of the clinical data and the perinatal results of these women and their
products.

Results: Data were collected from 96 patients, determining that hematologic
malignancies were the most frequent, first acute lymphoblastic leukemia with
19%(18), acute myeloid leukemia and myeloproliferative syndrome in 16%(15), and
Hodgkin lymphoma 14% (13). 8% (8) of uterine curettages were reported, 6%(6) of
cases of obitus, 18%(17) resolved via vaginal delivery and 70%(67) via abdominal.
82 births were reported, of which 8%(8) of the cases were born in extreme
prematurity, 10%(10) were moderate preterm, 26%(25) were born within late
prematurity and for the case of those born at term it was 40%(39), including two twin
pregnancies. 8.5% died, 51.2%(42) of births were admitted to the NICU and
59.7%(49) received some type of oncological treatment, such as cytotoxic therapy,

hormone therapy, target therapy or radiotherapy. The most frequent condition at birth
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were transient tachypnea of the newborn and respiratory distress syndrome with
25%(2) in extreme preterm infants, respiratory distress syndrome for moderate
preterm infants with 60%(6), for late preterm infants intrauterine growth restriction
was documented in 36%(9), in the case of term births 69%(27) were healthy.

Conclusions: With the results obtained and reported in our study, we can
demonstrate that the use of cytotoxic agents, monoclonal antibodies used in target
therapy and even radiotherapy are not contraindicated during pregnancy, without a
doubt within a hospital center that has the infrastructure and multidisciplinary team

for the beginning
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V. INTRODUCCION

La definicidbn aceptada internacionalmente para “cancer y embarazo” incluye los
canceres diagnosticados durante el embarazo y en el primer afio posterior al mismo
lo cual incluye el periodo de lactancia.’

El cancer asociado con el embarazo o el parto es un diagnostico raro con una
incidencia de 1/1000—2000 embarazos. Sin embargo, la prevalencia de cancer y
embarazo, las caracteristicas epidemiolégicas y el pronéstico perinatal de estos
binomios, esta en constante cambio debido a variaciones demograficas como el
aumento de la edad materna que se origina al posponer la maternidad, asi como al
aumento de la exposicion a factores de riesgo para cancer originados por los estilos
de vida. Ademas, los nuevos métodos de deteccion de las alteraciones genéticas
fetales, como las pruebas prenatales no invasivas, pueden ayudar a detectar
neoplasias malignas ocultas en mujeres embarazadas al revelar una presentacion
gendmica aberrante.?

Por otro lado, la epidemiologia y los resultados perinatales de un diagnéstico de
cancer durante el embarazo es dificil de estudiar, ya que los registros nacionales no
suelen combinar los datos obstétricos y oncolégicos, lo que probablemente
distorsiona la calidad y veracidad de los datos. Ademas, los estudios basados en la
poblacién difieren en los criterios de inclusion, y a menudo incorporan diagnosticos
de cancer posnatal.

Ante los constantes cambios en la epidemiologia del cancer en el embarazo,
aunados con la falta Informacién basada en evidencia sobre la epidemiologia, datos
de diagnéstico y tratamiento, asi como los resultados perinatales, realizamos esta
investigacion cuyo objetivo es determinar las caracteristicas clinicas y resultados
perinatales de las pacientes embarazadas con cancer a atendidas en la clinica
CREHER durante el periodo de 2016 a 2022.

-12 -



VL. MARCO TEORICO

Céancer

El cancer es la enfermedad provocada por células neoplasicas que se multiplican
sin control e invaden localmente y a distancia otros tejidos. Esta entidad involucra
diferentes mutaciones genéticas y cambios epigenéticos en protooncogenes, genes
supresores tumorales, genes de reparacion celular y microRNAs, que le confieren
un fenotipo maligno a un clon celular; es decir adquiere la capacidad de ser
autodependiente, invadir, evadir la respuesta inmune y dar metastasis a otras partes
del cuerpo. Estos cambios genéticos son causados por la exposicibn ambiental,
fisica y bioldgica, que aumenta la susceptibilidad a padecer cancer y modificar el
perfil epidemiolégico de cada pais, explicando la gran variabilidad en la incidencia
de morbilidad y mortalidad mundial por cancer.3

Entre los factores ambientales responsables del desarrollo de neoplasias malignas
en humanos estan los que surgen de comportamiento y los habitos. Se ha
confirmado que el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, la dieta y el
comportamiento reproductivo son importantes para el desarrollo de neoplasias
malignas en la poblacion humana.*

La morbilidad y la mortalidad causadas por el cancer van en aumento debido
principalmente por cambios en la exposicion a factores de riesgo, sobre todo en
paises de bajos y medianos recursos. De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de
la Salud, mas muertes en todo el mundo son causados por el cancer que por
enfermedades cardiovasculares.®

Se estima que en el afno de 2020 hubo 19.3 millones de nuevos casos de cancer y
10 millones de muertes por cancer en todo el mundo. Hay alrededor de un 20% de
riesgo de contraer un cancer a lo largo de su vida (antes de los 75 afos) y un riesgo
del 10 % de morir del cancer, es decir, una de cada cinco personas tendra cancer
en su vida y uno de cada 10 morira a causa de la enfermedad. Con 2.26 millones
de casos nuevos estimados en 2020, el cancer de mama femenino se ha convertido

ahora en la neoplasia maligna mas comunmente diagnosticada en todo el mundo,
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seguida de cerca por el cancer de pulmon (2.21 millones). La causa mas comun de
muerte por cancer sigue siendo por mucho cancer de pulmén (1.8 millones de
muertes al ano), seguido de higado (0.83 millones) y cancer de estbmago (0.77
millones). En las mujeres, el cancer de mama fue el mas cancer diagnosticado con
frecuencia en todas las regiones del mundo, excepto en Africa Oriental y en
Australia/Nueva Zelanda, donde es el cancer de cuello uterino y el cancer de piel no
melanoma (NMSC).6

Los canceres que mas se diagnostican en mujeres mexicanas son el de mamayy el
cervicouterino, y son las dos primeras causas de muerte por neoplasias malignas
en mujeres mayores de 25 afos. En México el cancer es la tercera causa de muerte
en poblacion general (12.9%). En nuestro pais el cancer con mayor incidencia es el
de mama con 40.5 casos por cada 100 mil mujeres al afio, mientras en segundo
lugar estéa el CaCU y el cancer de tiroides con incidencia de 12.6 casos por 100 mil.
En tercer lugar, se ubica el cancer colorrectal con 9.6 y después el cancer de utero
con 7.6 casos por 100 mil.”

En cuanto a la mortalidad en México tenemos en primer sitio al cancer de mama
con 10.6 muertes por cada 100 mil mujeres al afio, seguido por el cancer de cuello
uterino con 5.7 muertes por 100 mil. En tercer lugar, se encuentra el cancer de
higado con mortalidad de 4.7 y en cuarto sitio el cancer colorrectal con 4.6 muertes

por 100 mil mujeres al afio.®

Céancer y embarazo

La definicidbn aceptada internacionalmente para “cancer y embarazo” incluye los
canceres diagnosticados durante el embarazo y en el primer afio posterior al mismo
lo cual incluye el periodo de lactancia. El cancer durante el embarazo es un evento
raro, que ocurre aproximadamente una vez cada 1000 embarazos al afo, lo que
corresponde al 0.07% al 0.1% de todos los tumores malignos. '

El diagnostico y tratamiento de las neoplasias malignas durante un embarazo
representa gran dificultad y es un reto para los médicos involucrados debido a los

cambios fisiologicos y clinicos que presentan estas pacientes. Ambas
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circunstancias (cancer y embarazo) son unicas porque los sintomas de malignidad
pueden confundirse con los del embarazo. La aparicion de tumoraciones y la
exploracion se dificultan como consecuencia de los cambios anatomicos. La
determinacion de marcadores tumorales es incierta porque pueden elevarse debido
a cambios fisiologicos, y los estudios de imagen y de gabinete estan limitados por
el riesgo teratogénico. Aunque el embarazo no altera el comportamiento del cancer,
las complicaciones secundarias al tratamiento oncolégico si pueden afectar la
evolucion del embarazo. La cirugia y la quimioterapia durante el embarazo deben
llevarse a cabo, aunque existen interrogantes con respecto a la seguridad del feto.®
Epidemiologia

Las neoplasias malignas mas comunes asociadas con el embarazo son, en orden
de frecuencia decreciente, melanoma, cancer de mama, cancer de cuello uterino,
linfomas y leucemias.’® Estos tipos histolégicos de neoplasias malignas también se
encuentran entre los sitios de cancer mas frecuentes en mujeres no embarazadas
a edades mas jovenes. El melanoma, las neoplasias malignas hematopoyéticas y
el cancer de pulmén son los unicos canceres de los que se ha informado que hacen
metéastasis en la placenta y el feto, mientras que el melanoma representa casi un
tercio de todos los casos.'"

En series europeas de mujeres embarazadas con cancer, el de mama se report6 en
(40%), el linfoma (12%) y el cancer de cuello uterino (10%) son los tipos de cancer
registrados con mayor frecuencia durante el embarazo. La mayoria de las pacientes
(67%) recibieron tratamiento prenatal contra el cancer que consistia en cirugia
(28%), quimioterapia (40%), radioterapia (1%), terapia dirigida (2%) o0 una
combinacion (28 %). La mayoria de los embarazos (88%) terminaron en un nacido
vivo, aunque el 47 % tuvo un parto prematuro, de los cuales un tercio naci6é antes
de las 34 semanas de gestacion. Una quinta parte de los recién nacidos (21%) eran
pequefos para la edad gestacional. Se informaron malformaciones congénitas en
el 3% de los nacidos vivos, lo que es comparable a la tasa esperada en la poblacion

general.’?
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Fisiopatologia
La fisiopatologia del cancer asociado al embarazo no se conoce por completo. Sin
embargo, estan implicados cambios hormonales, supresion inmunoldgica vy

aumento de la permeabilidad y vascularizacién.'3

Presentacion clinica

Los signos y sintomas que comunmente aparecen en el cancer pueden
superponerse y quedar enmascarados por los cambios fisiolégicos que ocurren
durante el embarazo. Por lo tanto, los cuidadores podrian atribuir facilmente los
sintomas de un cancer no diagnosticado al embarazo mismo y no continuar con la
investigacibn cuando sea necesario. Ademas, las preocupaciones sobre la
exposicion del feto a los riesgos inherentes del examen complementario, como la
radiacion ionizante, los contrastes y los procedimientos quirurgicos/anestésicos,
podrian hacer que los médicos sean menos propensos a proceder de inmediato con
la investigacion de esos sintomas. Existe una mayor probabilidad de diagnéstico
erroneo o resultados falsos negativos, ya que el embarazo interfiere con la
sensibilidad y la especificidad de los métodos de diagndstico. De ahi que en muchos

casos se retrase el diagnostico de cancer durante el embarazo.'

Diagnostico por imagen

Se sabe que la exposicion a la radiacion ionizante intrauterina esta relacionada con
la teratogenicidad, la restriccion del crecimiento, la discapacidad intelectual e
incluso la muerte. Estudios en animales y seguimientos de la descendencia de
individuos expuestos a explosiones de bombas atbmicas en Japdn y al desastre de
Cherndbil corroboran que la exposicion intrauterina a la radiacion ionizante aumenta
el riesgo de cancer a lo largo de la vida.'®

La edad gestacional juega un papel importante en la determinacion de la gravedad
del efecto como consecuencia de la exposicion a la radiacion. Las exposiciones
durante la segunda a la octava semana de embarazo (etapa de organogénesis)

tienen una mayor probabilidad de inducir malformaciones importantes.®
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Aun asi, algunos tejidos fetales continban desarrollandose durante todo el
embarazo, en particular el sistema nervioso central (especialmente durante la
semana 8 a 15), y la exposicion intrauterina puede provocar un deterioro cognitivo
incluso al final del embarazo. Otro factor importante para considerar es la dosis de
radiacion acumulada recibida por el feto. Existe una clara correlacion entre las dosis
mas altas de radiacion y la gravedad del deterioro del feto, con un riesgo
exponencial en exposiciones que superan los 100 mGys, lo que se denomina dosis
umbral.'” Para evitar los efectos de la radiacién en el feto, se deben preferir los
métodos de imagen no radiactivos como la resonancia magnética y la ecografia
durante el embarazo.®

La tomografia computarizada (TC) del abdomen y la pelvis, las imagenes
fluoroscépicas utilizadas en los procedimientos y algunas técnicas de medicina
nuclear administran dosis mas altas al feto y deben evitarse. Por ejemplo, el yodo
radiactivo (yodo 131) tiene una vida media larga de 8 dias, atraviesa la placenta y
puede afectar negativamente a la tiroides fetal. Ya sea con fines diagnosticos o
terapéuticos, no debe utilizarse durante el embarazo. Los profesionales de la salud
deben considerar evitar estudios complementarios que administren dosis fetales
superiores a 0.1 mGys. Las dosis superiores a 10 mGys se consideran
prohibitivas.™®

Otro tema importante es la utilizacion de los contrastes. Se sabe que el gadolinio
atraviesa la placenta y se ha demostrado que es teratogénico en estudios con
animales, por lo que no se recomienda, a menos que se espere que el rendimiento
del diagnostico mejore los resultados fetales 0 maternos. No hay consenso sobre el
uso de contrastes yodados durante el embarazo.?°

Para fines de estadificacion, la mayoria de los servicios de oncologia recomiendan
una radiografia de torax con proteccion y una ecografia abdominal. Ademas, se
pueden solicitar imagenes por resonancia magnética (MRI), especialmente del
abdomen y las estructuras éseas, sin contraste, para la evaluaciéon de partes

especificas del cuerpo cuando sea necesario.
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Marcadores tumorales séricos

Aunque los marcadores tumorales séricos podrian ser utiles en el diagnéstico,
seguimiento y manejo de pacientes con cancer, carecen de sensibilidad vy
especificidad durante el embarazo, debido a variaciones fisiologicas significativas
en los niveles séricos. Los marcadores tumorales de uso comun CA 15-3, SCC, CA
125 y los niveles de AFP aumentan durante el embarazo y, en consecuencia, no
son confiables. Por otro lado, los niveles de CEA, CA 19-9, LDH, AMH y HE-4 no

suelen aumentar durante el embarazo y, en teoria, podrian ser de ayuda adicional.?!

Estadificacion quirargica y diagnostico

Los procedimientos quirurgicos y el uso de farmacos anestésicos durante el
embarazo se consideran seguros. Los beneficios de las biopsias abiertas o en video
con fines de diagnostico a menudo superan los riesgos y no deben negarse. El
embarazo en si mismo puede inducir cambios en tejidos como la mama y el cuello
uterino que podrian simular malignidad. Para reducir los diagnoésticos erroneos, se
recomienda informar al patélogo sobre el estado de embarazo de la paciente. Los
nucledtidos radiactivos impregnados para la deteccion del ganglio centinela
provocan una exposicion del feto a dosis bajas de radiacion, inferiores a 5 mGys, y

deben utilizarse, en caso necesario, para un adecuado manejo de la axila.??

Tratamiento y resultados perinatales adversos

Tratamiento quirurgico

Existe evidencia soélida con respecto a la seguridad de los procedimientos
quirurgicos y el uso de anestésicos en mujeres embarazadas. El riesgo de muerte
materna no aumenta, ni se asocia con defectos de nacimiento. Aun asi, el riesgo de
aborto espontaneo es ligeramente elevado (1-2%), especialmente durante el primer
trimestre. También existe un aumento del riesgo en la probabilidad de bajo peso al
nacer y parto prematuro (1.5 - 2 veces el riesgo relativo). La tasa de complicaciones
y morbilidad parece ser mayor en los procedimientos abdominales y pélvicos

mayores.23
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Los farmacos anestésicos se han utilizado en el embarazo con un buen historial de
seguridad y no hay ningun farmaco anestésico catalogado como teratdogeno
comprobado. Teniendo en cuenta este riesgo minimo para el feto y los beneficios
potenciales del tratamiento, la recomendacion es que la cirugia oncoldgica se puede
realizar en cualquier momento durante el embarazo y no debe retrasarse si esta

indicada.2*

Radioterapia

La dosis tipica en radioterapia suele estar en el rango de 40 a 70 Gys, que es 104
a 105 veces mayor que las dosis utilizadas para los métodos de diagndstico.
Teniendo en cuenta valores tan altos, existe una gran preocupacion por los posibles
danos al feto y, por este motivo, la radioterapia no se recomienda de forma rutinaria
durante el embarazo y debe posponerse hasta después del parto siempre que sea
posible. Aun asi, en emergencias oncoldgicas, donde la radioterapia juega un papel
importante (es decir, compresion de la médula espinal, metastasis del SNC,
sindrome de la vena cava superior) o en situaciones en las que esperar la resolucion
del embarazo comprometeria la eficacia del tratamiento, la radioterapia podria

considerarse antes del parto.2®

Quimioterapia citotoxica

La mayoria de los agentes quimioterapéuticos tienen bajo peso molecular y
atraviesan la placenta. Casi todos ellos son teratbgenos conocidos 0 sospechosos
segun los estudios en animales. En humanos, los datos de seguridad son limitados
debido a la rareza de la condicidbn de embarazo con cancer y cuestiones éticas
relacionadas con la realizacion de ensayos clinicos dentro de esta poblacion. De
manera similar a la radiacion ionizante, el momento de la exposicion a los farmacos
antineoplasicos se correlaciona con la gravedad de la lesion del feto.26

Datos retrospectivos han mostrado una alta incidencia de malformacion mayor en
exposiciones durante el primer trimestre, en torno al 14%, mientras que durante el

segundo Y tercer trimestre la incidencia ronda el 3%, similar a la de la poblacién
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general. Por esta razon, se debe evitar la quimioterapia durante el primer trimestre.
Si existe una necesidad urgente de iniciar el tratamiento, se debe considerar la
interrupcion del embarazo y se debe advertir adecuadamente a la madre del alto
riesgo de teratogenicidad en caso de que opte por continuar con el embarazo. La
quimioterapia durante el segundo y tercer trimestre se considera relativamente
segura. Aunque no hay un aumento en las tasas de malformaciones, las
complicaciones obstétricas y neonatales pueden ocurrir con mayor frecuencia, y se
debe ofrecer un control estrecho de la vitalidad fetal y del embarazo.?”

Para reducir el riesgo hematologico para el feto, se recomienda suspender la
qguimioterapia 3 semanas antes de la fecha prevista de parto o después de = 35
semanas de embarazo. Esta recomendacion es para evitar que el punto mas bajo
del tratamiento coincida con la fecha de nacimiento y para reducir el riesgo materno
de infecciones y sangrado. También es importante sefalar que los agentes
quimioterapéuticos difieren en su potencial teratogénico y que algunos farmacos
especificos, como el metotrexato, la dacarbazina, la ciclofosfamida y la citarabina,

se asocian con un mayor potencial teratogénico.?®

Tratamiento endocrino

Los cambios fisioldgicos necesarios para un embarazo saludable y el desarrollo fetal
son principalmente mediados por hormonas. En consecuencia, la utilizacion de
farmacos que bloquean la produccion o la accion de los estrobgenos y la
progesterona podria interferir con esos procesos fisiolégicos. Cabe destacar que el
tamoxifeno, el farmaco mas utilizado en el contexto premenopausico, es
teratogénico en animales y se ha asociado con defectos de nacimiento en los hijos
de mujeres que sin darse cuenta han utilizado el medicamento durante el embarazo.

Por lo tanto, el tratamiento endocrino esta contraindicado.2®
Agentes dirigidos molecularmente
Imatinib: utilizado para controlar la progresion tumoral en la leucemia mieloide

cronica, se ha asociado con un aumento de abortos espontaneos y malformaciones
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importantes, especialmente anencefalia, encefalopatias y anomalias en los huesos
del craneo. Cabe destacar que las malformaciones observadas en humanos son
similares a las descritas en animales, lo que refuerza el potencial teratogénico de
este medicamento.3°

Rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20, se ha utilizado en el embarazo con
un buen historial de seguridad. La tasa de malformaciones en exposiciones
inadvertidas durante el embarazo no fue superior a la observada en la poblacion
general.

Trastuzumab, un anticuerpo anti-HER2, se ha asociado claramente con
oligohidramnios en mujeres embarazadas expuestas a este medicamento,
considerandose proscrito. No hay evidencia sobre los efectos de bevacizumab en
el embarazo. Sin embargo, se sabe que causa hipertension y proteinuria; y por esa
razon, se plantea la hipétesis de que también podria inducir preeclampsia.3

Otros aspectos obstétricos y perinatales

Las cirugias abdominales y cervicales no estan asociadas con una mayor
probabilidad de ingreso a las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
en comparacion con las pacientes con cancer embarazadas con o0 sin otros
tratamientos. Por el contrario, las pacientes embarazadas que reciben quimioterapia
parecen tener un mayor riesgo de tener un feto con restriccion del crecimiento
intrauterino, ruptura prematura de membranas y contracciones prematuras. Por lo
tanto, las pacientes embarazadas que reciben quimioterapia prenatal deben ser
monitoreadas regularmente (2 a 4 semanas) con ecografias seriadas que evaluen
el crecimiento del intervalo, el liquido amniético y la longitud del cuello uterino.
Ademas, el desarrollo morfoloégico debe evaluarse mediante ultrasonografia. Se
deben agregar exadmenes Doppler fetales en caso de restriccion del crecimiento o
para evaluar la anemia fetal a través de mediciones de la velocidad sistélica
maxima.32

Si es posible, no se debe inducir el parto antes de las 37 semanas para evitar
morbilidades neonatales agudas y secuelas relacionadas con la prematuridad a

largo plazo. Cuando un parto prematuro es inevitable, se deben considerar los
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esteroides para la maduracién pulmonar fetal. Aunque el impacto general del tipo
de parto en el resultado oncologico del cancer de cuello uterino es controvertido, el
parto vaginal puede provocar laceracidbn del tumor, sangrado excesivo e
implantacion fatal de células malignas en el sitio de la episiotomia. La ceséarea esta
indicada para el cancer de cuello uterino y también para la mayoria de los canceres
de vulva.®?

Tanto el embarazo/puerperio como la malignidad son factores de riesgo de
tromboembolismo venoso. Por lo tanto, se debe considerar la tromboprofilaxis con
heparina de bajo peso molecular, especialmente en el postoperatorio o0 en caso de
inmovilizacion. El tratamiento oncologico puede continuarse inmediatamente
después del parto vaginal y 1 semana después de la cesarea sin complicaciones.
También es importante discutir la anticoncepcion posparto si se mantiene la
fertilidad.®* Se permite la lactancia si no hay quimioterapia en curso o terapia dirigida,
si el tiempo transcurrido desde la ultima administracion es de al menos 3 semanas.
Debe examinarse la placenta para detectar enfermedad metastasica. En el raro
caso de que la placenta muestre metastasis, se recomienda un seguimiento clinico
del nifio cada tres meses por un oncologo especializado en un centro de oncologia

pediatrica. La metéastasis al feto en los canceres ginecologicos es excepcional.®®

VIl.  ANTECEDENTES
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Son pocos los estudios que han reportado las caracteristicas clinicas y los
resultados perinatales en nuestro medio 0 en paises con condiciones similares a
México como Latinoamérica. A continuacion, se reportan algunas investigaciones
que estudian el mismo tema que el propuesto por nosotros.

En 2005, un estudio de Teran y colaboradores realizado en Guerrero, México,
reportd las neoplasias mas frecuentemente asociadas con embarazo, asi como los
factores que favorecen su presencia. Para tal motivo, realizaron un estudio
retrospectivo, longitudinal, sin grupo control en el instituto de Cancerologia de
Guerrero. Revisaron, en forma retrospectiva, los expedientes clinicos de 50 mujeres
con cancer asociado a embarazo, durante el lapso de 10 afios (1993-2003). Se
excluyd un grupo de 14 pacientes por no tener seguimiento médico y por no
completar el tratamiento oncolégico.

Se document6 diagnéstico de malignidad mediante histopatologia y el embarazo
por determinacion de gonadotropina coridnica y/o ultrasonido pélvico. La asociacion
cancer embarazo se clasifico como sincronica cuando fueron concomitantes vy
metacronica si el diagnéstico de cancer se hizo dentro de los 12 primeros meses
posteriores al embarazo. Se incluyeron las siguientes variables: edad al diagndstico,
edad gestacional, seguimiento obstétrico, complicaciones durante el embarazo,
condiciones del producto al nacer y tiempo de seguimiento. Sus resultaron arrojaron
que las neoplasias mas frecuentes fueron las del cérvix con 20 casos (55.5%),
mama con siete (19.4%) y ovario con tres, (8.5%).

El seguimiento promedio fue de 18.9 meses. La edad promedio fue de 30 afnos, en
23 mujeres se presentaron canceres sincronicos con el embarazo (66.7%) y en 12
metacronicos (33.3%). Predominaron las etapas avanzadas, destacando los casos
de cancer invasor del cérvix a temprana edad (29 anos) en comparacion a las
preinvasoras (34.5 anos). La media de edad gestacional fue de 37.4 semanas,

siendo menor para el de cérvix (24.2 semanas) y mama (25.5 semanas).36

Acosta y colaboradores en 2016 en Colombia, describieron las caracteristicas

sociodemograficas, epidemiologicas, clinico-patologicas, de tratamiento vy
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complicaciones de las pacientes con diagnéstico de cancer que se embarazaron y
aquellas que estando en embarazo fueron diagnosticadas con cancer.

Para tal efecto, reportaron una serie de casos de pacientes atendidas en el Instituto
Nacional de Cancerologia (Bogota, Colombia) entre agosto de 2007 a julio de 2013.
Revisaron los datos epidemiolégicos, clinicos, tratamientos y complicaciones de las
historias clinicas y se realizaron un analisis descriptivo de la informacion.

Sus resultados incluyeron 38 pacientes, de las cuales 28 ya contaban con el
diagnostico de cancer. El principal diagnostico fue cancer de cérvix. La mediana de
edad gestacional al final del embarazo fue 35 semanas. La principal via de
nacimiento fue vaginal (60%), seguida de cesarea (40%). Con respecto al
tratamiento, el 55.5% requirid su suspension, 38.9% tuvo cambios y en 5.6% se
modificé la dosis del tratamiento. Las complicaciones presentadas durante el
embarazo fueron parto pretérmino, abortos, hemorragia, Obitos fetales,
oligohidramnios y anemia. La adherencia al tratamiento fue buena en 26 pacientes
y 8 no la tuvieron.%”

En México en el afno 2016, Castillo y colaboradores describieron el esquema de
tratamiento indicado a pacientes embarazadas con cancer y las repercusiones
perinatales. Para tal efecto realizaron un estudio retrospectivo, longitudinal,
observacional y descriptivo de una cohorte simple de pacientes con diagnéstico de
cancer (corroborado por estudio histopatologico) y embarazo atendidas en el
Instituto Nacional de Perinatologia entre los meses de enero de 2009 a diciembre
de 2014. Se incluyeron 47 pacientes con media de edad de 28.1 afnos, el diagndstico
de cancer se establecidé en 46 pacientes, en promedio, a las 19.4 semanas de
gestacion y en un caso en el puerperio tardio.

Los canceres mas frecuentes fueron: 28% leucemia, 26% mama, 17% cuello uterino
y 15% ovario. Durante el embarazo 55% de las pacientes recibieron quimioterapia
y 28% tratamiento quirurgico. Se obtuvieron 42 nacidos vivos (91%) de los que 53%
fueron a término, 22% pretérmino tardio, 9% pretérmino moderado y 6% pretérmino
extremo. Se registraron 2 nacimientos inmaduros (4%), 3 abortos espontaneos (6%)

y 3 muertes maternas indirectas (6%). Con estos datos, los autores concluyen que
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la cirugia y la quimioterapia durante el segundo trimestre del embarazo son seguras

para la madre y el feto.38

VIIl.  JUSTIFICACION
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Importancia: La falta de conocimiento y la rareza del cancer en el embarazo
impulsaron la realizacidon de investigaciones que reporten la experiencia en los
diferentes centros que tratan este tipo de pacientes. Los datos certeros y actuales
sobre las caracteristicas de las mujeres con cancer y embarazo junto con los datos
de los resultados obstétricos permiten contribuir al avance de los métodos
diagnosticos y manejo del cancer para mujeres embarazadas, asi como aportar
informacion que permite a los gobiernos y autoridades en salud para crear politicas,
estrategias y provision de recursos que mejoren la atencion de este grupo de
pacientes.

Trascendencia: Generar esta informacidon en una clinica especializada que es
centro de referencia de mujeres con cancer y embarazo constituiria una
investigacion soélida, basada en evidencia y generada por expertos. La divulgacion
de estos datos serviria para fortalecer las estrategias de atencion en estas pacientes
a nivel local, pero también como punto de referencia para generar estrategias a nivel
nacional, asi como aportar informacion para elaborar guias y recomendaciones en
la materia.

Utilidad préactica: Contribuir con los conocimientos que aqui se generan, a un mejor
diagnostico y tratamiento de las pacientes con canecer y optimizar los resultados
obstétricos para los neonatos.

Ausencia de conocimiento: Esto se debe principalmente al hecho de que, en la
mayoria de los paises, los registros obstétricos y oncoldgicos no estan vinculados.
Los estudios a nivel nacional que combinan registros obstétricos y oncologicos, para
estimar la incidencia de cancer durante el embarazo, a menudo carecen de
informacion sobre el aborto espontaneo o la interrupcion del embarazo, lo que
posiblemente puede resultar en una subestimacion de la incidencia.

Factibilidad: dado que el estudio se realiza en una clinica de especializada de un
hospital regional, que es centro de referencia para este tipo de pacientes, y dado
gue se cuenta con personal médico experto en esta materia, el estudio resulta

factible.
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General

IX.

OBJETIVOS
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Determinar los resultados perinatales de las pacientes embarazadas con cancer
atendidas en la Clinica de Referencia de Enfermedades Hemato -Oncologicas, el

Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca del del 2016 al 2022.

Objetivos Especificos

1. Determinar las diferentes caracteristicas clinicas o afecciones al nacimiento de
los neonatos.

2. ldentificar las vias de nacimiento mas frecuente

3. Identificar la frecuencia con que se presentan las complicaciones perinatales y
los diferentes resultados obstétricos.

4. Determinar qué factores estarian asociados a las repercusiones perinatales.

X. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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Si bien es una condicién poco frecuente y que representa un reto para los tratantes,
el cancer durante el embarazo debe identificarse y tratarse de inmediato. La falta
frecuente de experiencia y conocimiento sobre esta condicion podria llevar a un
diagnostico tardio, manejo impreciso, tratamiento suboptimo y dafio fetal y materno.
Algunos autores reportan su experiencia en sus respectivos centros y nos dan
cuenta de la casuistica y las caracteristicas de las mujeres embarazadas que
atienden.

Aun asi, la mayoria de los datos pueden estar subrepresentados porque la
epidemiologia del cancer durante el embarazo es dificil de estudiar, ya que los
registros nacionales no suelen combinar los datos obstétricos y oncolégicos, lo que
probablemente distorsiona la calidad y veracidad de los datos. Ademas, los estudios
basados en la poblacion difieren en los criterios de inclusidon, y a menudo incorporan
diagnoésticos de cancer posnatal.

Ante los constantes cambios en la epidemiologia del cancer en el embarazo,
aunados con la falta Informacién basada en evidencia sobre la epidemiologia, datos
de diagndstico y tratamiento, asi como de resultados perinatales, realizamos esta
investigacion cuyo objetivo es determinar los resultados perinatales de las pacientes
embarazadas con cancer a atendidas en la clinica CREHER durante el periodo de
2016 a 2022.

Xl PREGUNTA DE INVESTIGACION
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¢, Cudles fueron los resultados perinatales de las pacientes embarazadas con cancer
atendidas en la clinica CREHER del 2016 al 20227

Xll.  HIPOTESIS
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Dado que se trata de un estudio de investigacion descriptivo cuyo objetivo no es
asociar variables sino realizar un reporte detallado de la caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de una muestra de interés, que en este caso son las pacientes con
algun tipo de cancer y embarazo atendidas en la clinica CREHER en un periodo de
6 anos. Por lo tanto, al no contrastar, comparar, asociar variables y no hacer

inferencias no requiere hipoétesis.

Xll.  MATERIALYY METODOS
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Lugar

El estudio se realizara en laclinica de Referencia de Enfermedades Hemato-
Oncoloégicas en el embarazo, en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca, Estado de México. El cual es un centro de referencia estatal y federal al
oriente del estado de México con un area de influencia aproximada de 3 millones de

habitantes.

Diserio

Se realizard un estudio retrospectivo, de tipo cuantitativo, no experimental,
descriptivo, longitudinal, en pacientes embarazadas diagnosticadas con algun tipo
de cancer tratadas en nuestra clinica entre 2016 y 2022. La razén de porqué es una
investigacion cuantitativa, es porque se buscara recopilar datos objetivos,
agruparlos y se elaborar cuadros estadisticos; es no experimental porque no se les
realizara alguna maniobra, tratamiento o intervencion a las mujeres del estudio. Es
descriptivo por que durante el andlisis de los datos no se realizaran inferencias. Es
longitudinal por que los datos objeto de andlisis han sido recolectados en un periodo
de tiempo (del 2016 al 2022). Todo ello permitira sistematizar los datos recolectados
para describir los resultados perinatales de las pacientes con diagnéstico de cancer

y embarazo.

Poblacion

La poblacion fue conformada por todas las pacientes ingresadas para ser atendidas
por la clinica CREHER del HRAE Ixtapaluca del 2016 al 2019.

Muestra y muestreo

El calculo del tamano muestral fue no probabilistico, por conveniencia, tipo censal,

en donde se incluyeron todos los casos incidentes en el periodo de estudio.

Criterios de inclusion:
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1) Diagndéstico de embarazo corroborado por determinacion sérica de fraccion 3 de
hormona gonadotropina coridonica humana o por ultrasonido transvaginal o
abdominal

b) Diagnéstico de cancer establecido durante el embarazo o un afio posterior al
mismo y pacientes ya diagnosticadas con cancer previamente con enfermedad
activa o controlada.

c) Documentar el diagnostico de malignidad mediante estudio histopatolégico
realizado por especialista competente

d) Atendido en cualquier momento del embarazo (control prenatal o terminacion del
embarazo) en la clinica CREHER de este hospital durante los afios 2016 a 2022.
e) Que el expediente, historia o registro clinico estuviera completo para obtener los

datos requeridos para el estudio (véase secciones variables).

Criterios de exclusion:
Criterios de exclusion: Historias clinicas o registros de pacientes que por datos
faltantes o llenado suboOptimo de datos no permitan la recoleccidon completa de la

informacion requerida

Definicidn y clasificacion de variables

Variables clinicas

Edad: Estado de desarrollo corporal expresado en afios y que va desde el
nacimiento del paciente hasta el momento en que se registré su atencion en la
clinica.

Edad gestacional a la que se establecio el diagnostico de cancer: Edad del feto en
semanas establecido por USG en la que la paciente fue diagnosticada con cancer.
Tipo de cancer o estirpe histologica: Tipo de malignidad presente determinado por
morfologia, tinciones y caracteristicas fisicas en el estudio histopatologico
Estadificacidon oncolégica: etapa de extension de la neoplasia determinada por

estudios clinicos, de imagen e histopatologia.
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Tratamiento oncolégico: tipo de tratamiento oncoldgico que puede ser quimioterapia,
radioterapia o quirdrgico

Tipo de quimioterapia: agente farmacologico con que se realiza la quimioterapia
Complicaciones relacionadas con la cirugia o quimioterapia: efectos no deseados

del tratamiento quirargico o farmacologico.

Resultados perinatales

Pérdida perinatal: pérdida del producto ocurrida en cualquier momento de la
gestacion, hasta el primer mes de vida que incluye aborto, muerte fetal o neonatal.
Requerimiento de UCIN: ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales
APGAR: prueba para valorar bienestar neonatal que incluye apariencia, pulso,
gesticulacion, actividad y respiracion, evaluado al minuto 1y 5.

Alteraciones del liquido amnidtico: alteracion del liquido por aumento
(polihidramnios) o disminucion (oligohidramnios)

Restriccion del crecimiento intrauterino: Afeccion en la que le producto no alcanza
el peso normal durante el embarazo

Parto pretérmino: Nacimiento antes de la semana 37 de embarazo.

Edad gestacional al nacimiento: Edad del feto en semanas establecido por USG en
la que la se dio la resolucion del embarazo,

Complicaciones neonatales al nacimiento: Cualquier tipo de efecto, alteracién o

enfermedad no esperada durante el periodo neonatal.

CUADRO 1. Cuadro de variables
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Variable Tipo Unidades Instrumento
Edad Numérica | Afos Expediente
continua clinico
Edad Numérica | Semanas de gestacion Expediente
gestacional al continua clinico
diagnostico de
Ca
Tipo de cancer | Nominal | Nombre de la neoplasia Expediente
clinico
Estadificacion Ordinal In situ, EC1, EC2, EC3, EC4 Expediente
clinico
Tratamiento Nominal | Quimioterapia/Radioterapia/Cirugia | Expediente
oncolégico clinico
Tipo de Nominal | Farmaco utilizado Expediente
quimioterapia clinico
Complicaciones | Nominal | Tipo de complicacion Expediente
del tratamiento clinico
Pérdida Nominal | Presente/ausente Expediente
perinatal clinico
Requerimiento | Nominal | Si/no Expediente
de UCIN clinico
APGAR Numérica | Numero Expediente
continua clinico
Liquido Nominal | Oligohidramnios, polihidramnios, Expediente
amniobtico ninguna clinico
Restriccion del | Nominal | Si/no Expediente
crecimiento clinico
intrauterino
Parto Nominal | Si/no Expediente
pretérmino clinico
Edad Numérica | Semanas de gestacion Expediente
gestacional al continua clinico
nacimiento

Descripcion general
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Se solicitara autorizacion para la recoleccion de la informacion al Hospital Regional
de Alta Especialidad Ixtapaluca. Se cumpliran los requisitos de identificacion
documentaria y carta compromiso de investigacion, asi como ficha de contacto del
asesor en investigacion. El proyecto sera presentado al comité de bioética e
investigacion correspondiente. Se acreditara el acceso a las areas de archivo clinico
mediante credencial del investigador. Se iniciara la recoleccion de datos, trabajando
en ello los dias y el tiempo que se logre gestionar con el area de archivo clinico. En
cuanto a los registros y expedientes que se encuentren en electronico, se accedera
a ellos previa identificacion electronica del responsable de la investigacion.
Recoleccion de datos

Se revisara en forma retrospectiva las historias clinicas y registros de las pacientes
atendidas en la clinica CREHER en el periodo del 2016 al 2022. El departamento
de registros médicos proporcionara la cantidad de historias clinicas candidatas a
revision. Para garantizar la confiabilidad de la informacion el investigador principal
sera capacitado sobre la recoleccion de los datos. Los seran validados y revisados
por el tutor de la investigacion

Procedimientos, técnicas e instrumentos. Los datos fueron recogidos de la historia
clinica en un formulario disenado exclusivamente para tal propdésito. A fin de realizar
la recoleccion de los datos, se utilizara una ficha que incluye datos generales, datos
clinicos y los resultados perinatales de interés. (véase definicion de variables).

La informacion recolectada se digitara en una base de datos en Microsoft Excel para
ser analizada posteriormente.

Analisis de los datos

El andlisis estadistico incluira la estadistica descriptiva de la muestra total la cual se
conformara con el reporte de frecuencias y porcentajes para las variables nominales
y el reporte de las medias o medianas para las variables numéricas segun el tipo de
distribucion de cada una. Estos datos seran presentados en tablas. Las tablas y

graficas seran elaboradas con el programa Excel 365.

XIV. CONSIDERACIONES ETICAS
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Se procedera de acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud y respetando el articulo 96, 97 y 98. El presente protocolo de
investigacion sera sometido a evaluacién y aceptacion por el comité local de
investigacion y de ética en investigacion y hasta ser aceptado se iniciara con su
realizacion.
De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion, el riesgo de este proyecto corresponde a un estudio con riesgo
inferior al minimo.
El presente estudio vigilara y resguardara los aspectos éticos que establece la
Declaracion de Helsinki y sus enmiendas establecidas en la ultima realizada en
Brasil en octubre de 2013 basandose en los siguientes numerales:

1. Se promovera en todo momento la salud, el bienestar y los derechos de los

pacientes que decidan participar en la investigacion.

2. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es evaluar
continuamente, en este caso, las intervenciones quirdrgicas a través de la
investigacidon para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de

calidad.

3. Se protegera en todo momento la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el
derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la

informacion personal de las personas que decidan participar en la investigacion.

4. La investigacion se llevara a cabo por personal capacitado con la educacion,

formacion y calificaciones cientificas y éticas apropiadas para su realizacion.

5. Se resguardara la intimidad de las personas que participen en la investigacion

y la confidencialidad de su informacion personal.

Confidencialidad de los datos personales: En todos los casos los cuestionarios,
registros y datos seran recolectados y conservados de acuerdo con los lineamientos

institucionales, con estricta privacidad de informacion. Conservado los principios
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basicos para poder satisfacer conceptos morales, éticos y legales establecidos en
el codigo de Nuremberg 1947, ley general de salud, la declaracion de Helsinki en
su ultima enmienda. Debido a que la informacién manipulada en el mismo es solo
utilizada por el investigador, y éste se rige bajo un importante cddigo de ética y
discrecion, por lo tanto, no existe la posibilidad de que la informacion recabada del
expediente clinico con respecto a los pacientes se filtre de manera total o parcial y
atente contra la vida e integridad de estos.

Consentimiento informado:

El estudio no se realizard directamente con personas si no que utilizara la
informacion de registros y expedientes por lo que no requiere consentimiento
informado. Sin embargo, ademas de la aprobacion del comité de bioética e
investigacion, si se solicitaran permisos a las autoridades correspondientes del
hospital y al area de archivo clinico para acceder a la informacion, apegandonos a
las politicas, normas, requisitos, horarios y documentos de identificacion que se nos
solicite.

Declaracion: El participar en este estudio no generara ningun beneficio econémico
para los participantes, sin embargo; la intencion del presente estudio es generar
informacion cientifica Gtil y aplicable en la atencion en salud. Los beneficios de este
estudio tienen un caracter estrictamente cientifico y en ningdn momento se
persiguen beneficios lucrativos para ninguno de los participantes.

Grupos vulnerables: El presente estudio no requiere de intervencidn en grupos
vulnerables como: embarazadas, personas de la tercera edad, pacientes con
capacidades diferentes, ni pacientes con enfermedad mental psicolégica o

psiquiatrica.

XV. RECURSOS HUMANOS, FINANCIEROS Y MATERIALES
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El estudio no consume recursos del hospital en si. El recurso humano esta
representado por el investigador tesista y el investigador responsable, quienes no
obtienen beneficio econdmico de este estudio. Se requerira de hojas tamaro carta
e impresiones, asi como material de papeleria y de oficina en general; boligrafos,
folders, carpetas, engrapadora y libretas de apuntes que seran costeados por los
investigadores. El esquipo de computo utilizado también sera propio de los

investigadores.

XVI.  PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
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El andlisis estadistico incluira la estadistica descriptiva de la muestra total la cual se
conformara con el reporte de frecuencias y porcentajes para las variables
categoricas (tipo de cancer, recibir quimioterapia, resolucion del embarazo,
desenlace, etc.) y el reporte de las medias 0 medianas para las variables numéricas,
en este caso APGAR al primer minuto nacimiento y a los 10 minutos. Estos datos
seran presentados en tablas. Se utilizaran graficas circulares para representar las
frecuencias de variables categoéricas y se utilizara un histograma para presentar la
distribucion de la variable edad. Las tablas y graficas seran elaboradas con el

programa Excel 365.
Posteriormente se realizara el analisis inferencial, para establecer las implicaciones

de la quimioterapia recibida durante el embarazo en las resultantes clinicas SDG,

resolucion del embarazo, alteraciones fetales y mortalidad en el feto.

XVIl. RESULTADOS
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Se registraron un total de 118 mujeres embarazadas con algun tipo de cancer, que
fueron atendidas en nuestra clinica en el periodo que duré el estudio, sin embargo,
se excluyeron 22 pacientes al no cumplir los criterios de inclusion.

De las 96 pacientes embarazadas que cumplieron con los criterios de inclusion, se
reportaron que los tipos de cancer diagnosticados en esta muestra, por orden de
frecuencia fueron: Leucemia linfocitica aguda (19%), leucemia mieloide crénica y
otros sindromes mieloproliferativos (15%), linfoma Hodgkin (14%), cancer de mama
(79%), leucemia mieloide aguda, linfoma no Hodgkin, cancer cérvico uterino y cancer
musculoesquelético con 5% cada uno, mientras que el cancer de otros sitios tuvo

menores prevalencias (tabla 1)

TABLA 1: Prevalencia de los diferentes tipos de cancer en la muestra total.
Ca: cancer, SMP: sindrome mieloproliferativo

Tipo de cancer (n=96) Frecuencia %
Leucemia linfocitica aguda 18 19%
Leucemia mieloide cronicay SMP 15 16%
Linfoma Hodgkin 13 14%
Ca de mama 7 7%
Ca cérvico uterino 5 5%
Ca de abdomen, colon o recto 5 5%
Ca musculoesquelético 5 5%
Linfoma no Hodgkin 5 5%
Leucemia mieloide aguda 5 5%
Leucemia promielocitica aguda 5 5%
Ca de ovario 4 4%
Ca de tiroides 3 3%
Ca nasal o faringeo 2 2%
Ca renal o urotelial 2 2%
Aplasia medular 1 1%
Melanoma 1 1%
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Figura 1: Grafico de barras con el porcentaje de las diferentes neoplasias
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Encontramos que 59 mujeres recibieron quimioterapia durante del embarazo (61%),
de acuerdo al tipo de resolucion del embarazo tenemos que 8 embarazo se
resolvieron con legrado uterino (8%), 17 via parto vaginal (18%), 67 via abdominal
(cesarea) (70%), 3 embarazos sin resolver (muerte materna con feto intrauterino)

(3%), y una paciente aun embarazada durante la duracion del estudio.

En 4 de los casos (4%) resultaron en aborto del primer trimestre, 5 (5%) en aborto
del segundo trimestre, 6 (6%) fueron Obito de entre 24 y las 28 semanas de
gestacion, 8 (8%) nacieron en la Prematurez extrema, 10 (10%) prematuros
moderado, 25 (26%) prematuros tardios y 39 (40%) fueron recién nacidos de
termino. En total 96 pacientes embarazadas, incluyendo 2 pacientes que
presentaron embarazo gemelar, por lo que se nuestra muestra total fue de 98 (tabla
2).
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Tabla 2: Resultados perinatales muestra total.

Resultados perinatales (n=98) Frecuencia %
Aun no nace 1 1%
Aborto 1er trimestre 4 4%
Aborto 2do trimestre 5 5%
Obito 6 6%
prematuro extremo 8 8%
Prematuro moderado 10 10%
Prematuro tardio 25 26%
A término 39 40%

FIGURA 2. Grafico de barras con porcentaje de los resultados perinatales muestra

total

RESULTADQOS PERINATALES

De los 82 pacientes estudiados, se recibieron 49% (40) pacientes recién nacidos

femeninos y 51% (42) recién nacidos masculinos.
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Figura 3. Grafica circular con porcentaje de frecuencia para sexo del recién

nacido.

Sexo de recien nacido

Masculino 42 Femenino 40

De los 82 recién nacidos vivos, 8 nacieron en el periodo de comprendido entra las
28 a las 32 semanas de gestacion(Muy prematuros) se document6 que 6 pacientes
(75%) que recibieron esquema de inductores de maduracion pulmonar fetal previo
al nacimiento, el puntaje de APGAR que obtuvieron al minuto de nacimiento fue el
minimo de 3 puntos en el 38% de los casos, el maximo de 7 en 25% de los casos,
a los 10 minutos de nacimiento la calificacion minima fue 0 en 38% de los casos, y

tan solo el 13% obtuvo el puntaje de 9.

En el 38% (3) fallecieron posterior al nacimiento, 2 (25%) presentaron taquipnea
transitoria del recién nacido, 2 (25%) sindrome de dificultad respiratoria 1 (13%)
asfixia perinatal. Del total de ellos, el 63% (5), requirieron ingreso a la UCIN, y las
complicaciones que presentaron durante su hospitalizacion fueron Sepsis neonatal
temprana con 3 casos, 1 curso con hiperbilirrubinemia multifactorial, 1 con Epilepsia
y 1 con displasia broncopulmonar, el rango de peso fue desde los 330 gramos para
el neonato mas pequefio y 1750 gramos para el neonato con mayor peso al

nacimiento, teniendo como media los 1230 gramos (tabla 3).
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Tabla 3: Caracteristicas del recién nacido muy prematuro

COMPLICACIONES AL NACIMIENTO RECIEN FRECUENCIA %
NACIDO MUY PREMATURO (N=8)
Fallecieron 3 38%
Taquipnea transitoria del recién nacido 2 25%
Asfixia perinatal 1 13%
Sindrome de dificultad respiratoria 2 25%
INGRESO A UCIN
Si 5 63%
No 3 38%
COMPLICACIONES VIDA EXTRAUTERINA
Hiperbilirrubinemia multifactorial 1 17%
Epilepsia 1 17%
Displasia Broncopulmonar 1 17%
Sepsis neonatal temprana 3 50%
APGAR (MINUTO)
3 3 38%
5 1 13%
6 2 25%
7 2 25%
APGAR (10 MIN)
0 3 38%
7 1 13%
8 3 38%
9 1 13%
ESQUEMA DE MADURACION
Sl 6 75%
NO 2 25%

Para los casos de los recién nacidos clasificados como prematuros moderados (de
las 32 a 34 SDG), las principales condiciones al nacimiento que presentaron fue el
sindrome de distrés respiratorio en el 60% de los casos, al 30% se les diagnostico
RCIU, y el 10% falleci6 posterior al nacimiento. De ellos el 40% recibi6é 2 esquemas
de inductores de maduracion pulmonar fetal, el 30% solamente un esquemay el 30%
restante no recibié esquema de inductores de maduracion pulmonar fetal.

El 90% de ellos requirié ingreso a la UCIN, y durante su estancia intrahospitalaria
se reportaron las siguientes complicaciones en orden de frecuencia: Sepsis

neonatal temprana 21%, Hiperbilirrubinemia multifactorial y Anemia cada uno con
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16%, Epilepsia, Displasia broncopulmonar, y el sindrome de adaptacién pulmonar
con 11%, y con menor frecuencia sepsis neonatal tardia, hemorragia de la matriz
germinal. Los rangos del peso al nacimiento varias desde 1270 gramos hasta 1840

gramos, con media de 1550 gramos (tabla 4).

Tabla 4: Caracteristicas del recién nacido prematuro moderado

COMPLICACIONES AL NACIMIENTO FRECUENCIA %
PRETERMINO MODERADO (N=10)
RCIU 3 30%
Sindrome dificultad respiratoria 6 60%
Fallecio 1 10%
INGRESOS A UCIN
Sl 9 90%
NO 1 10%
COMPLICACIONES VIDA EXTRAUTERINA
Hiperbilirrubinemia multifactorial 3 16%
Epilepsia 2 11%
Displasia Broncopulmonar 2 11%
Sepsis neonatal temprana 4 21%
Sepsis neonatal tardia 1 5%
Anemia 3 16%
Sindrome de adaptacién pulmonar 2 11%
Fallecio 1 5%
Hemorragia de la matriz germinal 1 5%
APGAR (MINUTO)
5 3 30%
6 1 10%
7 5 50%
8 1 10%
APGAR (10 MIN)
8 7 70%
9 3 30%
ESQUEMA DE MADURACION
Sl 1 3 30%
Sl2 4 40%
NO 3 30%
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En los recién nacidos prematuros tardios (>34 SDG < 37 SDG), las condiciones y
complicaciones variaron aun mas, de los 25 recién nacidos en este rango de edad,
el 36% se diagnosticaron con RCIU, el 24% presentaron taquipnea transitoria del
recién nacido, el 20% nacieron sanos, 13% con sindrome de distrés respiratorio, 4%
con peso bajo y 4% restante fallecié posterior al nacimiento. El 76% requirié ingreso
ala UCIN, el 24% restante permanecio en alojamiento conjunto sin complicaciones.
De los ingresos a la UCIN en este rango de edad gestacional, las complicaciones
mas comunes fueron Hiperbilirrubinemia multifactorial en 29%, en segundo lugar, la
sepsis neonatal temprana en 17%, el 15% presento sindrome de adaptacion
pulmonar, Anemia en 12%, Epilepsia, Displasia broncopulmonar, Bajo peso, y
Hemorragia de la matriz germinal fueron las menos comunes. De todos ellos el 75%
recibié un esquema de inductores de maduracion pulmonar fetal, 17% recibié 2
esquemas, y el 8% no recibidé ningun esquema. El recién nacido con menor peso se
documento6 en 1117 gramos, el neonato con mayor peso fue de 3020 gramos, con

una media de 2160 gramos (tabla 5).
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Tabla 5: Caracteristicas del recién nacido prematuro tardio

CONDICION AL NACIMIENTO PRETERMINO TARDIO FRECUENCIA

%

(N=25)
Taquipnea transitoria del recién nacido 6 24%
RCIU 9 36%
Sano 5 20%
Fallecio 1 4%
Peso bajo 1 4%
Sindrome distrés respiratorio 3 12%
INGRESOS A UCIN
SI 19 76%
NO 6 24%
COMPLICACIONES VIDA EXTRAUTERINA
Hiperbilirrubinemia multifactorial 12 29%
Epilepsia 4 10%
Displasia Broncopulmonar 3 7%
Atrofia cerebral 1 2%
Sepsis neonatal temprana 7 17%
Enterocolitis Necrotizante 1 2%
Anemia 5 12%
Sindrome de adaptacion pulmonar 6 15%
Peso bajo 1 2%
Hemorragia de la matriz germinal 1 2%
APGAR (MINUTO)
3 1 4%
5 1 4%
6 3 12%
7 4 16%
8 15 60%
9 1 4%
APGAR (10 MIN)
6 1 4%
7 1 4%
8 6 24%
9 17 68%
ESQUEMA DE MADURACION
Sl 1 18 75%
Sl2 4 17%
NO 2 8%
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Del grupo de neonatos nacidos a término, se obtuvieron los siguientes registros, al
nacimiento 69% fueron sanos, 13% presento Taquipnea transitorio del recién nacido,
10% nacieron con peso bajo, el 5% con RCIU, y el 3% restante fallecié posterior al
nacimiento. La tasa de ingreso a la UCIN fue 23%. Las complicaciones durante su
estancia intrahospitalaria para estos neonatos fueron la Hiperbilirrubinemia
multifactorial y el Sindrome de adaptacién pulmonar cada uno con 3 casos (33%),
la Epilepsia, la Anemia y el Peso bajo reportadas en 1 caso (11%) para cada una.
En este grupo de estudio el 68% recibido al menos un esquema de inductores de
maduracion pulmonar fetal, en el 16% se administrd 2 esquemas de inductores, y el
16% restante no recibi6 tratamiento. Del peso al nacimiento de los pacientes, el de
menor peso se documentd con 1990 gramos, el mayor con peso de 3490 gramos,

y la media de 2750 gramos.
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Tabla 6: Caracteristicas del recién nacido a término.

COMPLICACIONES AL NACIMIENTO FRECUENCIA %
TERMINO (N=39)

Taquipnea transitoria del recién nacido 5 13
RCIU 2 11
Peso bajo 4 10
Fallecio 1 3
Sano 27 69
INGRESOS A UCIN
Sl 9 23%
NO 30 77%
COMPLICACIONES VIDA EXTRAUTERINA
Hiperbilirrubinemia multifactorial 3 33%
Epilepsia 1 11%
Anemia 1 11%
Sindrome de adaptacién pulmonar 3 33%
Peso bajo 1 11%
APGAR (MINUTO)
6 1 3%
7 9 23%
8 29 74%
APGAR (10 MIN)
7 1 3%
8 3 8%
9 35 90%
ESQUEMA DE MADURACION
SI1 26 68%
Sl 2 6 16%
NO 6 16%

De los 80 embarazos, que se resolvieron entre la prematurez extrema y los recién
nacidos de termino, se recabo que el 45% de los recién nacidos a término recibid
algun tipo de quimioterapia, del grupo de recién nacido pretermino tardio fueron 79%
los que recibieron algun tratamiento oncoldgico, el 60% de los pretérminos
moderados recibieron quimioterapia durante su gestacion y el 88% de los nacidos
entre la semana 28 y 31.6 semanas de gestacion. En los 4 grupos de recién nacidos
predomino la quimioterapia citotoxica con 9, 13, 5y 5 casos respectivamente de los

nacidos a término hasta los prematuros extremos.
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Tabla 7. Quimioterapia y tratamiento oncolégico

QUIMIOTERAPIA RN TERMINO Frecuencia %
Si 17 45%
No 21 55%
TIPO DE QUIMIOTERAPIA
Citotdxica 9 53%
Terapia blanco 6 35%
Hormonal 2 12%
QUIMIOTERAPIA RN PREMATUROS
TARDIOS
Si 19 79%
No 5 21%
TIPO DE QUIMIOTERAPIA
Citotdxica 13 68%
Terapia blanco 4 21%
Combinada 1 5%
QUIMIOTERAPIA RN PRETERMINO
MODERADOS
Si 6 60%
No 4 40%
TIPO DE QUIMIOTERAPIA
Citotoxica 5 83%
Radioterapia 1 17%
QUIMIOTERAPIA RN PREMATUROS
EXTREMOS
Si 7 88%
No 1 13%
TIPO DE QUIMIOTERAPIA
Citotoxica 5 71%
Terapia blanco 2 29%
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Figura 4. Grafico de barras con distribucion de las condiciones al nacimiento de los
4 grupos de recién nacido
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Figura 5. Gréfico de barras con distribucién del ingreso a la UCIN de los 4 grupos
de recién nacido

Ingreso a la UCIN

A término Prematuros tardios O Prematuros moderados Muy prematuros

76%

63%

Ingreso a UCIN

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

-52 -



Figura 6. Grafico de barras con distribucion de las complicaciones en la vida
extrauterina de los 4 grupos de recién nacido
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Gréfico 7. Grafica de barras con distribucion del porcentaje de embarazos que
recibieron tratamiento oncologico en los 4 grupos de recién nacido
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XVIl. PROPUESTA DE SOLUCION

Al realizar este estudio, pretendemos informar al personal médico para su formacién
profesional y practica médica, al mismo queremos exhortar a la poblacion en general
a mejorar la calidad control prenatal de nuestras pacientes durante la gestacion,
para detectar y realizar el diagnostico de manera oportuna, e iniciar tratamiento sin
contratiempo o en su defecto referir a las pacientes a las instituciones listas para el

manejo multidisciplinario de estos casos dificiles de tratar.
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XVIII. ANALISIS

De las 96 pacientes incluidas en el estudio, se encontrd6 que las principales
neoplasias malignidad en nuestra poblacion incluyen las hematologicas, con el
19%(18) en primer lugar la Leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda y
los sindromes mieloproliferativos en 16%(15), y el linfoma de hodgkin el 14%(13),
Cancer de mama el 7%(7) y cancer cervicouterino el 5%(5), en comparacion con los
estudios reportados por Teran y colaboradores en 20053 predominan el cancer
cervicouterino 55%(20), y el de mama 19.4%(7), en el 2016 Castillo y colaboradores
reportaron las neoplasias mas frecuentes fueron la Leucemia con 28% y el cancer

de mama 26%.

Se reporta una diferencia importante en la via de resolucion de los embarazos,
siendo 8% (9) casos de perdidas entre el primer y segundo trimestre realizandose
legrado a las pacientes, el 6% (6) de los casos terminaron en ébito, 18% (17) de los
embarazos se resolvieron via vaginal y el 70% (67) via abdominal. Que en
comparacioén con lo reportado en 2016 por Acosta y colaboradores®?, la principal via

de resolucion fue la via vaginal con 60%.

De las 96 pacientes incluidas en nuestro estudio, se reportd que 8% (8) fueron
prematuros extremos, el 38% (3) de ellos fallecieron posterior al nacimiento, el 63%
(5) ingresaron a la UCIN, presentando como complicaciones al nacimiento
taquipnea transitoria del recién nacido y sindrome de dificultad respiratoria ambas
con 2 casos reportados (25%), durante su estancia intrahospitalaria se registrd

como principal complicacion la sepsis neonatal temprana en 50% (3).

Para el grupo de pretermino moderado el 60%(6) presento sindrome de dificultad
respiratoria, el 30%(3) restriccion del crecimiento intrauterino y el 10%(1) fallecio
posterior al nacimiento, con excepcion del recién nacido fallecido, el resto del grupo

ingreso a la UCIN, presentando gran variedad de complicaciones durante su
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estancia intrahospitalaria, liderando la lista al igual que el grupo anterior, la sepsis
neonatal temprana con 4 casos reportados (21%), la anemia del prematuro y la
hiperbilirrubinemia multifactorial ambas con 16%(3), y con menor frecuencia la
epilepsia, a displasia broncopulmonar, y solo un caso (5%) de muerte neonatal

durante la estancia.

Dentro de los nacimientos en la prematurez tardia, se reportd en el 36% (9) la
condicion de restriccion del crecimiento intrauterino, el 24% (6) con taquipnea
transitoria del recién nacido, y el 20% (5) de nacidos sanos, solo 4% (1) fallecieron
posterior al nacimiento. De los 25 nacimientos en prematurez tardia, el 76% (19)
requirid asistencia en la UCIN, y durante su hospitalizacion se reportaron como
complicaciones mas frecuentes la Hiperbilirrubinemia multifactorial en 29% (12),
seguida de la sepsis neonatal temprana 17% (7), y con el 15% (6) el sindrome de
adaptacion pulmonar, de las menos frecuentes se documento la Hemorragia de la

matriz germinal y la anemia del prematuro el 2% (1) cada uno.

De los recién nacidos a término, se observa una menor tendencia a las
complicaciones, de los 39 nacidos el 69% (27) de los casos se reportaron como
sanos, ingresando a la UCIN el 23% (9), y solo el 3% (1) fallecio. De las
complicaciones mas frecuentes comparten el primer sitio la hiperbilirrubinemia

multifactorial y el sindrome de adaptacion pulmonar ambas con 3 casos (33%).

En comparacion con lo que se reportd en el estudio de Castillo y colaboradores en
2016 38, siendo poblacibn mexicana en ambos estudios, documentando el 6% (3)
de los casos como pretérminos extremos, 9% (6) pretérminos moderados, 22% (10)

prematuros tardios y el 53% (23) recién nacidos a término.
Es importante mencionar la relacién que existe cuando un neonato presenta una
calificacion baja al minuto de nacimiento, como factor pronostico, teniendo en

cuenta que del grupo de los grupos de prematuros extremos 50% (4), moderados
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30% (3) y tardios 8% (2) se presentaron casos con calificacion de APGAR al minuto

menor a 5. El cual esta directamente relacionado con la mortalidad perinatal.

No se cuenta con estudios que reporten las complicaciones mas comunes, sin
embargo, en nuestro estudio, reporto con mayor frecuencia para los grupos de
prematuros extremos y moderados la sepsis neonatal temprana como primera
complicacion durante su estancia intrahospitalaria, para el grupo de prematuros
tardios y recién nacidos a término fue la hiperbilirrubinemia multifactorial la principal
complicacion tratada. Con una frecuencia de fallecimientos muy baja 8.5% (7),
teniendo en cuenta que el 59.7% (49) recibi6 algun tipo de tratamiento oncoldgico
durante la gestacion, incluyendo terapia citotoxica, hormonoterapia, terapia blanco

o radioterapia.
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XIX. CONCLUSIONES

En el periodo comprendido del 2016 al 2022 se atendieron un total de 96 mujeres
embarazadas con cancer en el HRAEI. Las neoplasias mas prevalentes fueron las
hematoldgicas, en primer lugar, se ubicd la leucemia linfoblastica aguda (19%),
leucemia mieloide crénica y otros sindromes mieloproliferativos (16%), linfoma
Hodgkin (14%), cancer de mama (7%), linfoma no Hodgkin (5.8%), linfoma no
hodgkin, cancer cérvico uterino y cancer musculoesquelético con 5% cada uno.

Existe una diferencia en la via de resolucion del embarazo entre grupos, siendo mas

frecuente la resolucion por cesarea, que la via vaginal.

Con los resultados obtenidos y reportados en nuestro estudio, podemos demostrar
que el uso de agentes citotdxicos, anticuerpos monoclonales utilizados en terapia
blanco e incluso la radioterapia no se contraindican durante el embarazo, sin duda
alguna dentro de un centro hospitalario que cuente con la infraestructura y equipo
multidisciplinario para el inicio del abordaje, tratamiento y vigilancia correspondiente

para cada paciente.

Anadiendo como punto extra, el conocimiento de la existencia de la clinica CREHER,
en el Hospital de Alta de Especialidad de Ixtapaluca, como centro de referencia a
nivel nacional para la atencion de las pacientes en las que se les diagnostique
alguna neoplasia maligna durante el embarazo, o que se embaracen conociéndose
con el diagnostico previamente de cancer y asi otorgarles la atencion que se
merecen, asi como poder recabar informacion para nuevos estudios y mejorar el

pronostico y los resultados del binomio.
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XX.  RECOMENDACIONES

El equipo multidisciplinario que conforma la clinica CREHER, recomendamos lo

siguientes:

e A los compafieros y compafneras Gineco-obstetras, favorecer la
anticoncepcion de las pacientes que se conocen con diagnosticos

oncologicos.

e A las pacientes quienes desafortunadamente se diagnostican durante el
periodo de gestacion de patologia oncoldgica. Iniciar de manera inmediata

su seguimiento y tratamiento. No dejar pasar el tiempo en vano.

e A las instituciones publicas y privadas de servicios de salud, saber que se
puede iniciar tratamiento oncoloégico en la paciente embaraza sin poner en

riesgo la vida del feto, con todos los cuidados pertinentes.

-60 -



XXI.  SUGERENCIAS

Sugerimos a todo el personal de salud, quienes se enfrentan a este tipo de casos
con pacientes embarazadas y diagnostico oncol6gico a no ser pesimistas y no ver
de forma negativa el embarazo. Hay que buscar las diferentes alternativas vy
opiniones para que el embarazo no sea visto como un obstaculo para retrasar el

abordaje, y el tratamiento y el seguimiento de nuestras pacientes.
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