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Use of chemotherapy during pregnancy

The presence of malignant tumors during pregnancy complicates the
management of both tumor and pregnancy, since any diagnostic or
therapeutic intervention could imply risks that may bring on detrimental
effects to fetus or mother. The risks involved in exposing a fetus to cyto-
toxic therapy are associated to gestational age and the time of in utero
exposure to that therapy. Cancer treatment has two different objectives:
local control by surgery and radiotherapy, and one that seeks to eradi-
cate systemic disease through chemotherapy, immunotherapy, hormone
therapy, or targeted therapies.
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1 cancer durante la gestacion complica tanto el

manejo del tumor como el del embarazo, ya

que cualquier intervencion diagnéstica o tera-
péutica puede conllevar riesgos al feto y a la madre.!

Los cambios fisiologicos del embarazo producen
condiciones especiales que pueden afectar la absor-
cion, distribucion y el efecto terapéutico de los farma-
cos antitumorales, por lo que deben ser considerados
al momento de planear los esquemas de terapia sisté-
mica que se va a utilizar.?

A pesar de que el cancer es la segunda causa de
muerte en mujeres en edad fértil, solo se presenta en
uno de cada 1000 embarazos. Las neoplasias mas fre-
cuentes durante el embarazo son el cancer cérvico-ute-
rino, el de mama, el de ovario, asi como las leucemias,
los linfomas y los sarcomas.? Una tercera parte de las
causas de mortalidad materna es secundaria al retraso
del diagnostico, esto debido a que muchos de los sin-
tomas son atribuidos al embarazo. Las variaciones
fisiologicas y anatomicas dificultan la exploracion
fisica; muchos marcadores tumorales aumentan en un
embarazo normal, o debido a que algunos estudios de
imagen se limitan durante la gestacion.!

Se debe considerar si el retraso en el tratamiento no
afectara el pronostico materno o si el mismo puede ser
diferido hasta que el feto haya alcanzado la edad gesta-
cional madura; sin embargo, si se espera que empeore
el prondstico, se debe considerar el riesgo-beneficio
del manejo inmediato.’

Las neoplasias sélidas mas frecuentes asociadas
con el embarazo son el cancer de mama, de tiroides,
de cérvix y el de ovario. La neoplasia hematoldgica
mas frecuente en el embarazo corresponde al linfoma
de Hodgkin (cuadro I).4?

Principios terapéuticos en las neoplasias durante
el embarazo

El tratamiento antineoplasico tiene dos objetivos: 1) el
control local por medio de cirugia o radioterapia y 2)
la erradicacion sistémica de la enfermedad por medio
de quimioterapia, inmunoterapia, hormonoterapia o
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La presencia de tumores malignos durante la gestacion
complica tanto el manejo como el propio embarazo, ya
que cualquier intervencion diagndstica o terapéutica
puede conllevar riesgos que puedan generar efectos
nocivos para la madre o para el feto. Los riesgos que
tiene un feto sometido a la administracién de la terapia
citotoxica se correlacionan directamente con la edad

terapias blanco. Se describira cada uno por separado
en los siguientes apartados.>®

En el caso de la cirugia, puede estar indicada con
fines diagnosticos, de estadificacion o terapéuticos. Es
preferible llevar a cabo muchos de estos procedimien-
tos después de tener una ecografia entre las 9 y las 11
semanas de gestacion, debido a que este ultrasonido
pronostica 95 % de probabilidad de que el embarazo
sea viable y disminuye el riesgo de aborto espontaneo.®
Por otro lado, la radioterapia terapéutica casi siempre
supone una exposicion fetal considerable; la cantidad
depende de la dosis, de la ubicacion del tumor y del
tamaiio del campo. No se considera segura a ninguna
edad gestacional. La microcefalia, el retraso mental
y la restriccion en el crecimiento intrauterino son los
efectos fetales adversos que se presentan de manera
caracteristica con la radioterapia.®®

Y para erradicar sistémicamente la enfermedad
tenemos la quimioterapia, cuyo término fue acufiado
por Paul Erlich cerca de la década de los veinte en la
busqueda de compuestos que actuaran como bolas
magicas en el tratamiento de infecciones bacterianas.’
Los agentes alquilantes fueron las primeras drogas qui-
mioterapéuticas y nacieron de la observacion del efecto
supresor de médula 6sea del gas mostaza en soldados
expuestos en la segunda guerra mundial. Estos com-
puestos fueron aplicados a pacientes con leucemias y
de esto se obtuvieron respuestas dramaticas.'?

Los agentes citotoxicos fueron utilizados primero
individualmente con la esperanza de eliminar las célu-
las malignas; sin embargo, la toxicidad hematoldgica
fue la limitante. Esto resulto en el disefio de tratamien-
tos basados en la recuperacion de la médula osea y
aunque se obtenian buenas respuestas y en ocasiones
remision completa, la progresion era inevitable.!!-1%:13

Con el intento de provocar la menor toxicidad
posible se han creado agentes que actian contra un
blanco especifico, lo cual previene alteraciones en
células normales.'*
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gestacional y con el tiempo de la exposicion intraute-
rina a la misma. El tratamiento antineoplasico busca
dos objetivos principales; el primero es el control local
por medio de cirugia complementada con radioterapia;
el segundo busca erradicar la enfermedad sistémica a
través de quimioterapia, inmunoterapia, hormonotera-
pia o terapias blanco.

Resumen

Cuadro | Incidencia de principales neoplasias solidas durante el embarazo

Neoplasia sélida Incidencia durante

el embarazo

Cancer de mama

3.7 de cada 100 000 embarazos

Cancer de tiroides

3.3 de cada 100 000 embarazos

Cancer de cérvix

1.6 de cada 100 000 embarazos

Cancer de ovario

1.5 de cada 100 000 embarazos

Linfoma de Hodgkin

1 de cada 100 000 embarazos

Ahora bien, la quimioterapia citotoxica tiene diver-
sas vias de administracion: oral, intravenosa, intrate-
cal, intraarterial o intraperitoneal.”

Uso de quimioterapia de un solo agente o com-
binada

Existen algunas enfermedades, como el coriocarcinoma
o el linfoma de Burkitt, en las que el uso de un solo
agente aun esta vigente. Otra aplicacion importante del
uso de agentes monodrogas es cuando el objetivo de
un tratamiento es la paliacion, dado que la cura ya no
es posible y el paciente puede ser tratado con un solo
agente a fin de mejorar su calidad de vida.!!

Los principios de combinacion de la quimioterapia
han sido desarrollados empiricamente, pero han sido
guiados por el estudio de la cinética del crecimiento
tumoral y de los mecanismos de resistencia a medica-
mentos. Aplicando la hipdtesis de Goldie y Coldman
se debe iniciar quimioterapia tan temprano como se
realice el diagnostico de cancer con combinacion de
agentes. Esta aplicacion es superior al uso de un solo
agente secuencial o dosis altas de quimioterapia.'®!3

Tipos de farmacos
A continuacion se resumen las principales formas de

accion de los diferentes agentes citotoxicos, anticuer-
pos monoclonales y moléculas pequefias.’
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Entre los antineoplasicos mas frecuentemente
usados en oncologia estan los agentes alquilantes, los
antimetabolitos, los productos naturales y los agentes
biologicos. 42!

Los agentes alquilantes forman enlaces covalentes
entre sus grupos alquilo y las moléculas nucleofilicas
del DNA. Pueden reaccionar con grupos fosfato y
alquilar bases del RNA. Algunos de estos agentes son
los siguientes:

1. La mostaza nitrogenada, como el clorambucilo, la
ciclofosfamida, la estramustina, la ifosfamida, la
mecloretamina o el elfalan.

2. Los derivados de etilenimina, como la tiotepa.

3. El alquil-sulfonato, como, por ejemplo, el busul-
fan.

4. La nitrosurea (la carmustina, la lomustina, la
semustina y la estreptozocina).

5. El triazeno (dacarbazina).

6. La sal de metal (el carboplatino, el cisplatino o el
oxaliplatino).

Los antimetabolitos interfieren con la biodisponi-
bilidad normal de los precursores de los nucledtidos
de purina o pirimidina que se requieren para sinte-
sis del ADN. Son especificos de la fase S del ciclo
celular. Entre sus funciones también esté la de inhibir
directamente las enzimas necesarias para la sintesis de
ADN; incorporar compuestos en el ADN; inhibir la
dihidrofolato-reductasa, y bloquear la produccion de
N-metil-tetrahidrofolato reducido, lo cual es necesario
para la sintesis de acido timidilico, asi como para la
sintesis de purinas. Los antimetabolitos se dividen en

1. Antagonistas de acido folinico (el metotrexato, el
raltitrexed, el trimetrexato).

2. Analogos de pirimidina (por ejemplo, la capecita-
bina, la citarabina, la floxuridina, el 5-fluoroura-
cilo, la gemcitabina).

3. Inhibidores de ribonucleotido reductasa (hidroxiu-
rea).

4. Anélogos de purinas (mercaptopurina, tioguanina,
pentostatina, clabribina, fludarabina).

De los productos naturales hay seis tipos: los alca-
loides de la vinca, que actian al inhibir la polimeri-
zacion de los microtibulos. Algunos de ellos son la
vinblastina, la vincristina, la vindesina y la vinorel-
bina. También estan los antimicrotiibulos, que actian
al impedir la despolimerizacién de los microtibulos
(por ejemplo, el docetaxel y el paclitaxel). Los inhi-
bidores de topoisomerasa I, como el irinotecan o el
topotecan, impiden que se “desenrolle” el ADN, for-
man un complejo ADNsa-QT y disminuyen la rapidez
de la sintesis de ADN. Los inhibidores de topoisome-

rasa II, como el etopdsido o el teniposido, inhiben la
topoisomerasa II, lo cual impide de forma irreversible
la ruptura de la doble cadena de ADN y hace que se
detenga el ciclo celular en el final de la fase S-G2.
Los antibidticos antitumorales, como la bleomicina, la
dactinomicina, la doxorrubicina, el daunorrubicin, la
mitomicina, la epirrubicina, la idarrubicina, la plica-
micina y la mitoxantrona, tienen distinto mecanismo
de accion, generan un estrés oxidativo sobre el ADN,
e inciden en la formacion de radicales libres. Las enzi-
mas, entre las cuales tenemos la asparaginasa, llevan
a la L-asparagina (la cual sirve de base para producir
proteinas) a una deficiencia celular, ademas de que la
hidrolizan en acido aspartico y amonio. En su ausen-
cia hay inhibiciéon de ADN y ARN.

En cuanto a los agentes biologicos, tenemos dos
tipos: los anticuerpos monoclonales, como el trastuzu-
mab, el bevacizumab, el cetuximab, el rituximab y el
panitumumab, los cuales actiian selectivamente sobre
receptores de factor de crecimiento epidérmico, factor
de crecimiento vascular endotelial y CD20. También
estan las moléculas pequefias, las cuales inhiben el TK
contra el factor de crecimiento epidérmico, abl-bcr.
Entre ellas estan el erlotinib, el gefitinib y el imatinib.

Farmacologia de la quimioterapia durante el emba-
razo

Las principales modificaciones en la farmacocinética
de los antineoplasicos pueden estar relacionadas con
los siguientes cambios fisioldgicos durante el emba-

razo:22:23

1. La motilidad gastrointestinal alterada produce una
disminucion de las concentraciones maximas de
los farmacos y un aumento de vida media. Existe
una expansion del volumen plasmatico de un 50 %;
una alteracion en la disponibilidad del medica-
mento por el incremento de las proteinas plasma-
ticas y una caida de la albimina. La creacion de un
tercer espacio farmacologico (liquido amniotico)
incrementa la toxicidad; la oxidacion hepatica y
el flujo sanguineo renal estan elevados, por lo que
se modifica el metabolismo y la excrecion de las
drogas.!-23:24

2. Casi todos los agentes citotoxicos tienen un peso
molecular < 600 kDa, por lo que atraviesan la
barrera placentaria y alcanzan la circulacion fetal.
Los medicamentos que atraviesan con mayor
facilidad la placenta son los no ionizados de bajo
peso molecular, los de elevada liposolubilidad y
los débilmente unidos a proteinas plasmaticas. El
higado fetal inmaduro es capaz de metabolizar sus-
tratos por oxidacion, mientras que el rifidn elimina
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estas sustancias, por lo que una sustancia secre-
tada en el liquido amnidtico puede ser ingurgitada
por el feto y reabsorbida en el tracto digestivo, lo
cual aumenta los efectos indeseables de las sus-
tancias. 23

Efectos adversos sobre el feto

El empleo de quimioterapia en el embarazo es cada
vez mas frecuente y se usan distintos regimenes de
drogas. La seguridad en el empleo de la quimioterapia
durante la gestacion no es facil de determinar, ya que
los protocolos se disefian para pacientes no gestantes
y ademas cada agente puede influir de distinta forma
sobre el desarrollo del embarazo o puede tener dife-
rente potencia teratogénica.?’

Los riesgos que tiene un feto sometido ante la
administracion de la terapia citotoxica se correlacio-
nan directamente con la edad gestacional y el tiempo
de la exposicion in utero a esos riesgos.?

Existen tres fases con diferente riesgo para el feto:

1. La primera corresponde al periodo anterior a la
implantacion y abarca las primeras dos semanas de
la gestacion. Se conoce como el periodo del todo o
nada: el cigoto se encuentra en proceso de division
y una agresion que dafie a un numero considera-
ble de células conlleva un alto riesgo de aborto; la
incidencia de aborto espontdneo entre mujeres no
tratadas con QT es cercana al 3 %, mientras que la
incidencia aumenta del 10 al 20 % en aquellas que
si reciben QT.26:27

2. La segunda fase es durante el periodo embriona-
rio; se extiende de la segunda a la octava semana
de gestacion, cuando se realiza la organogénesis vy,
por lo tanto, se pueden producir malformaciones
estructurales. La incidencia de malformaciones
fetales con la administracion de quimioterapia ha
sido reportada en 12.7 %. Se calcula un riesgo tera-
togeno del 10 % con monoterapia, mientras que
con poliquimioterapia es del 20 %.2027

3. La maduracion y el desarrollo funcional contintian
a partir de las ocho semanas de gestacion y durante
el periodo fetal. La aplicacion de medicamentos
antineopldsicos se relaciona con una restriccion
en el crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer
hasta en un 40 %.26-?7

Los quimioterapéuticos provocan lesiones genéti-
cas en las células somaticas, las cuales son expues-
tas como rupturas cromosomicas, translocaciones,
deleciones, mutaciones genéticas, aneuploidias y
detenciones en el ciclo celular. Por este motivo la
quimioterapia estd contraindicada en el primer tri-
mestre. 2829
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Durante el segundo y tercer trimestre la organo-
génesis ya esta completa, con excepcion del sistema
nervioso central y las gonadas. Los efectos tardios
de estos medicamentos se relacionan con segundas
neoplasias, alteracion del crecimiento y desarrollo,
disminucion de la capacidad intelectual, neutropenia
o pancitopenia del producto, inmunosupresion y el
riesgo de infecciones maternas o fetales.?®’

Se ha documentado el posible riesgo de malfor-
macion fetal por el uso de multiples farmacos antitu-
morales; los agentes quimioterapicos son capaces de
cruzar la placenta. Si son administrados antes de las
15 semanas de gestacion, periodo en que se produce la
organogénesis inicial del feto, pueden interferir en la
diferenciacion celular. En este periodo las malforma-
ciones fetales asociadas a quimioterapia van del 2.7 al
17 % en contraste con la proporcion usual de malfor-
maciones en la poblacion general, la cual oscila entre
el 1 y el 3 %. Durante el segundo y tercer trimestres
del embarazo la quimioterapia puede ser administrada
con minimas complicaciones para el feto y la madre.?

Los cambios fisiologicos que suceden durante el
embarazo afectan la distribucion y eliminacion de
estos medicamentos, lo que se traducira en la poten-
cial disminucion de su efectividad terapéutica o el
incremento de su potencial toxico. La administracion
de quimioterapia en el embarazo, dependiendo de
la edad gestacional, puede ejercer diversos efectos
secundarios en el producto, entre ellos aborto, mal-
formaciones y efectos tardios. Pero no siempre suce-
den estos efectos teratogénicos; por ello, el proposito
del presente articulo es advertir que pueden utilizarse
algunos agentes antitumorales a cierta edad de la ges-
tacion en la que la organogénesis ha concluido sin
efectos adversos.

En lo que respecta a los distintos tipos de drogas,
sabemos que el 5-fluorouracilo (5-FU), la ciclofosfa-
mida y la doxorrubicina son bastante seguras durante
el segundo y tercer trimestre. También se ha sugerido
que los taxanos (docetaxel y placitaxel) administrados
durante el segundo o tercer trimestre no han producido
efectos secundarios sobre el feto.!

La administracion de quimioterapia debe interrum-
pirse tres semanas antes del parto para evitar las com-
plicaciones de neutropenia y trombopenia inducidas
por estas drogas tanto en la madre como en el feto.
Ademas, por su excrecion por la leche materna, debera
contraindicarse la lactancia.??

Después del primer trimestre parece seguro utilizar
esquemas con antraciclinas, dado que no se han encon-
trado alteraciones del aprendizaje, enfermedad hema-
tologica ni inmunoldgica en el recién nacido, tampoco
hay datos suficientes para considerar cardiotoxicidad
fetal, aunque no existen estudios de seguimiento de
largo plazo, de desarrollo neuroldgico y de enfer-
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medades malignas en nifios que fueron sometidos a
quimioterapia in utero y aunque no hay evidencia sufi-
ciente de efectos tardios, la mayor serie publicada no
reveld alteraciones del neurodesarrollo. En diversas
series la prematurez puede llegar a ser tan alta como
el 40 0 50 %. Se han descrito casos de efectos cardia-
cos neonatales después de exposicion a antraciclinas y
existen varios casos de muertes fetales después de la
toma de estas drogas, entre los que podemos mencio-
nar la idarrubicina o la epirrubicina; en ambos casos
hablamos de exposicion in utero.’?

Finalmente comentamos que el uso de metotrexate
esta contraindicado durante todo el embarazo por con-
senso general, ya que el uso de este antimetabolito se
asocia con una alta incidencia de teratogenicidad; aun-
que los reportes se refieren principalmente a su uso
durante el primer trimestre, dichos efectos se deben
a la eliminacion retardada del liquido amniotico y a
los potenciales efectos abortivos y teratogénicos. Se
concluye que las antraciclinas son significativamente
mas toxicas cuando se administran durante el primer
trimestre y que el riesgo de toxicidad fetal severa
aumenta 30 veces cuando se supera la dosis de doxo-
rrubicina de 70 mg/m? por ciclo; no incidié en la toxi-
cidad la duracion de la exposicion.>

Discusién

Secundario a la extensa variedad de farmacos utilizados
de manera habitual en el tratamiento de los diferentes
tipos de cancer, el tratamiento debe ser minuciosamente
evaluado cuando la paciente en cuestion es una emba-
razada. Por ello, hay que considerar de manera muy
acuciosa el tipo de medicamento que se va a utilizar, la
edad gestacional del embarazo, las condiciones genera-
les de la paciente, los cambios que genera el embarazo
en la farmacologia y el momento en el que se encuentra
el proceso maligno (riesgo, curacion o paliacion). La
ocurrencia de cancer en el embarazo es rara y repre-
senta un desafio para el médico, pues complica anual-
mente del 0.02 al 1 % de los embarazos.>

La polémica en cuestion con respecto a este tipo de
farmacos es el efecto potencial teratogénico, ya que es
poco conocido en referencia a cancer en el contexto
del embarazo. El desafio radica en que muchas veces
se requiere el tratamiento con quimioterapia para el
manejo 6ptimo de una neoplasia. Se sabe que el meca-
nismo de accion de los agentes quimioterapéuticos
actta principalmente sobre el ciclo celular, lo cual es
un riesgo importante para el embrién en desarrollo
durante el primer trimestre del embarazo.3%37 Existen
muy pocos estudios retrospectivos representativos que
ayuden a discernir el manejo 6ptimo de un paciente.

Existen diferentes formas y conductas de manejo

para el tratamiento de las masas tumorales; sin
embargo, todas estas premisas deben ser consideradas.
El dafio al embrion-feto debe aminorarse al maximo
siempre que sea posible y cuando sea inminente el
uso de quimioterapia hay que valorar su riesgo y su
beneficio.

Actualmente las guias establecen que las pacientes
con cancer de lenta evolucion, diagnosticadas durante
el primer trimestre, pueden ser observadas en inter-
valos cortos hasta que se cumpla el segundo trimes-
tre de gestacion. Sin embargo, en caso de presentar
algun dato de agresividad o si el cancer se encuentra
en estadios avanzados, el retraso en el tratamiento
puede afectar la supervivencia materna. En esos
casos se recomienda iniciar tratamiento con quimio-
terapia con el objetivo de mantener la supervivencia
materna.?3383% Aun asi, por los efectos que implica
el uso de quimioterapia durante el primer trimestre,
antes de empezar el tratamiento se debe obtener el
consentimiento de la paciente con previo aviso de
los efectos del tratamiento sobre el embrion. Actual-
mente se encuentra en periodo de prueba el uso de un
solo agente quimioterapéutico durante el primer tri-
mestre, seguido de terapia multiple una vez iniciado
el segundo trimestre. No se ha encontrado asociacion
de malformaciones con el tratamiento iniciado en el
segundo o tercer trimestre; sin embargo, existe riesgo
de restriccion del crecimiento, asi como de parto pre-
término y se ha postulado el incremento en riesgo de
alteraciones en el desarrollo neurologico.

El parto o cesarea debe ser programado, si es
posible, dos semanas después de haber finalizado el
tratamiento con quimioterapia para permitir tanto la
recuperacion en la funcion de la médula ésea como
la eliminacion del farmaco por la placenta y, de ese
modo, evitar efectos a nivel fetal.38:3

Cuando el tratamiento deba ser agresivo para
mejorar el prondstico materno y estemos ante un
embarazo aun no viable, se deberd someter a comités
éticos el uso o no del tratamiento, asi como explicar
a la paciente y a su familia de manera que entiendan
los riesgos que esto implica y de ese modo obtener un
consentimiento informado.

El uso de quimioterapia durante la evolucion de
una gestacion deberia ser siempre evaluado y decidido
en un ambito multidisciplinario entre los médicos; de
esa forma, se tomaran las mejores decisiones con base
en la evaluacion de cada caso desde su perspectiva
individual.

Conclusién

Podemos concluir que la quimioterapia sistémica no
debera contraindicarse, aunque su uso durante el pri-
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mer trimestre de la gestacion debe ser autorizado por
el grupo médico después de una evaluacion del riesgo
y el beneficio, tomando en cuenta la edad gestacional,
el tipo de tumor y el estadio de la enfermedad.

La quimioterapia durante el segundo y tercer tri-
mestre puede ser administrada con minimo riesgo para
el feto, aunque hay que tener presente que existe una
mayor probabilidad de retardo de crecimiento intrau-
terino y parto prematuro.

Se recomienda no administrar este tipo de farma-
cos después de las 35 semanas de embarazo, dado que
existe el riesgo de mielosupresion fetal en el neonato,
sepsis y trombocitopenia; tampoco hay que adminis-

trarlos durante la lactancia, debido a la excrecion del
medicamento y a la posible toma accidental del mismo
por el neonato.

La decision en el uso de cada medicamento se
debe evaluar adecuadamente entre médicos tratantes y
paciente, con informacioén adecuada y consentimiento
previo hacia la familia implicada.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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