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INTRODUCCION

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional (ETG) es una neoplasia de
caracteristicas muy particulares, que la hacen fascinante. Entre otras, es la
tnica neoplasia en la mujer, originada de un tejido que no es propio. Es de las
pocas neoplasias que pueden ser curadas, incluso cuando existe diseminacidn
extensa, Surge a partir de la concepeidn.

No se conoce la etiologia, pero los estudios eprdemiolégicos y de
biologia molecular han arrojado interesantes hallazgos sobre las posibles
causas de esta enfermedad, que es de interés en el campo de la Gineco-
Obstetricia, la Oncologia, la Genética y la Biologia Molecular,

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

DEFINICION

La Enfermedad Trofobldstica Gestacional representa un espectro de
lesiones caracterizadas por una proliferacién anormal del trofoblasto, que
incluye a la mola hidatidiforme completa, mola hidatidiforme parcial, mola
hidatidiforme invasora, coriocarcinoma y tumor trofobldstico del sitio
placentario. Todas las formas se desarrollan en asociacion con el embarazo.!

Estas enfermedades comparten varias caracteristicas en general: 1) se
originan del corion fetal (tejido genéticamente diferente al de la madre), 2)
producen Gonadotropina Coridnica Humana (GCH), y 3) responden bien a la
quimioterapia.’
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EPIDEMIOLOGIA

INCIDENCIA

Los primeros reportes indicaban una gran variacion en la incidencia de
la ETG segin las diferentes regiones estudiadas, encontrando tasas mayores
en partes de Asia, sin embargo, la validez de las comparaciones entre los
difcrentes estudios ha sido cuestionada, debido a la inconsistencia de los
denominadores utilizados para calcular las tasas. En la mayoria de los
estudios ta incidencia se calculaba como el nimero de casos reportados en un
hospital dividido entre el nimero de embarazos o de nacimientos en dicho
hospital. Esto serfa valido si todas las mujeres de la poblacion estuvieran
representadas por los casos vistos en dicho hospital, sin embargo, si se trata
de un hospital de referencia (donde se atienden embarazos complicados) o si
un ndmero considerable de nacimientos se atiende en las propias casas de las
familias, la incidencia de embarazo molar estard sobrestimada.’

Otra de las limitaciones es la exactitud de los denominadores. El
numero total de nacimientos puede ser contado, en teoria, con total exactitud,
Sin embargo, el nomero de nacimientos es menos confiable como
denominador que €l nimero de embarazos, ya que ¢l nimero de nacimientos
excluye a los abortos esponténeos e inducidos, asi como a los embarazos
cctépicos. Si se toman exclusivamente a los nacidos vivos, se excluye a un
mayor nimero de embarazos.

El uso del nimero total de embarazos como denominador también es
probleménco, ya que no todos los abortos espontaneos se reconocen
clinicamente, ni todos los abortos provocados se reportan. Ademads, se
subestimaria la incidencia si se tomaran en cuenta todos los abortos
cspontaneos tempranos que no contaran con estudio patoldgico, porque
podrian tratarse de embarazos molares no reconocidos.™

Aparie de estos problemas metodoldgicos, las causas de las variacioiles
peograficas en la incidencia del embarazo molar se desconocen. Estas
variaciones van desde un 0.26 por 1000 embarazos en Paraguay, hasta un
9 93 por 1000 embarazos en Indonesia. Los estudios méas confiables han sido
realizados en China, Japon, Estados Unidos y Europa, ya que son basados en
poblacién abierta y no en poblacion hospitalaria. La incidencia por 1000
embarazos es, en promedio, de 0.78 en China, 0.91 en Suecia, 1.0 en Estados
Unidos y de 2.0 en Japon.”

Se desconoce la razon de estas diferencias entre las distintas
poblaciones, y probablemente se deban a diferencias culturales y genéticas
combinadas, ya que la incidencia en japoneses de segunda generacién en



Hawaii es mayor que en los no japoneses, sin llegar a ser la misma que
en el misino Japén ’

En México existen diferentes reportes desde 1984, que reportan la
incidencia de embaiazos molares por 1000 nacimientos y en poblacion
hospitalaria’

En el Hospital Universitario de Puebla, Pue. (SSA), en 1984 se reporta
una incidencia de 1:144 nacimientos (6.9 por 1000 nacmuentos)

En el Centro Médico de Torredn, Caah, (JMSS), en 1989, foe del:681
nacimientos (1.46 por 1000 nacimientos),

En el Nuevo Hospital Civil de Guadalajara, Jal.(U. de G.), en 1994,
fue de 1:301 nacimientos (3.32 por 1000 nacimientos),’

En el Instituto Nacional de Perinatologia, D.F.(SSA), en 1994 fue de
1:415 nacimientos {2.40 por 1000 nacimientos)’,

En el Hospital General de Zona No [ de San Luis Potosi, SLP
(IMSS), en 1995, fue de 1:415 nacimientos (2.40 por 1000 nacimientos).”

La incidencia se encuentra por arriba de lo reportado en la mayoria los
estudios internacionales, probablemente por que se basan en poblacion
hospitalaria y a que usan como denominador los nacimientos y no ¢l nimero
total de embarazos



FACTORES DE RIESGO

A) Edad materna: este factor de riesgo parece ser el que se asocia
mas consistentemente a la mola hidatidiforme completa. Varios estudios han
documentado un incremento en el riesgo de presentar MH a partir de los 35
afios de edad, y un incremento de 5 veces 0 mas en mujeres mayores de 40
aiios. Este incremento se observa en todos los grupos éinicos, raciales y
geograficos estudiados. Algunos estudios han encontrado un pequefio
incremento en la incidencia de 15 a 2 veces en pacientes menores de 20
afios. ™’

B) Antecedente de embarazo molar: es un factor de 1iesgo bien
establecido. La incidencia de MH sc incrementa 10 veces en una paciente con
un embarazo molar previo, es decir, a aproximadamente al 1%. El riesgo
umenta a un 15% a 28% con dos embarazos molares previos.''? También
se ha asociado un incremento en la incidencia de MH con una historia
familiar de embarazo molar."

C) Dieta: en dos estudios de casos y controles realizados en Italia y
Fstados Unidos se reporta un aumento del riesgo de embarazo molar en
mujeres que consumen dietas bajas en vitamina A y grasa animal.'*" Otros
estudios han tratado de asociar al embarazo molar con dietas bajas en
proteinas, pero los datos son inconsistentes.’

D) Grupo étnico: existen estudios realizados en sociedades
multirraciales, encontrando diferencias en la incidencia de la MH. En Hawaii
se encontrd una mayor incidencia en personas originarias de Japén y Filipinas
que en gente de raza blanca o nativa de esa isla. En mujeres originarias de
Alaska se ha reportado una incidencia 3 a 4 veces mayor que en mujeres
blancas (1) A partir de estos estudios se deduce que existe una mayor
incidencia de MH en las mujeres asidticas que en las caucisicas. Los estudios
en mujeres de raza negra son inconsistentes.’

E) Factores reproductivos: se ha asociado al embarazo molar con el
antecedente de abortos espontdneos, con un incremento del riesgo al
doble.(13) También se reporta un incremento del riesgo de aproximadamente
¢l 70% en pacientes nuliparas.*

F) Grupo sanguineo: se ha encontrado una relacién entre el grupo
ABO y la incidencia de coriocarcinoma, pero la asociacion con MH no es
concluyente.'

G) Tabaquismo: un estudio realizado en Italia reporta un aumento del
nesgo de embarazo molar del doble en mujeres que alguna vez hayan
fumado, comparado con mujeres que nunca han fumado. El riesgo fue mayor
en mujeres que fumaron por mds tiempo y mayor namero de cigan'os.”



PATOLOGIA

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS GENERALES

El diagnéstico de embarazo molar se basa en dos caracteristicas
patolégicasjr

1. Degeneracién quistica o hidropica de las vellosidades coriales
(hidatidiforme).
2. Hiperplasia del trofoblasto.

El primer componente del embarazo molar, la degeneracién quistica o
hidrépica de las vellosidades coriales, puede apreciarse en ocasiones al
examen macroscopico. El segundo componente requiere que, ya sea el
sinciciotrofoblasto solo, o el citotrofoblasto con el sinciciofrofoblasto se
encuentren en exceso rodeando la total circunferencia de la vellosidad.

La presencia de degeneracién quistica de las vellosidades sin
hiperplasia del trofoblasto se debe de clasificar como aborto hidropico.

MOLA PARCIAL

Para el diagnostico de mola parcial se requiere de la presencia de
degeneracién hdropica de las vellosidades y de la proliferacion
circunferencial de! wofoblasto, sin embargo, estas caracteristicas no son
uniformes, encontrandose dos poblaciones de vellosidades: una de
vellosidades grandes y quisticas y otra de vellosidades pequefias y fibréticas.
La proliferacion trofoblastica es frecuentemente discreta y envuelve
principalmente al sinciciotrofoblasto. Un patrén caracteristico son las
proyecciones en forma de espuelas det sinciciotrofoblasto, que se alejan de la
membrana basal hacia el espacio intervelloso.

Las caracteristicas anteriores definen a la mola parcial, pero existen
otros datos histopatolégicos que ayudan a su reconoccimiento, como son la
presencia de diversas caracteristicas dismorficas, también observadas en ofras
gestaciones con alteraciones cromosémicas. Las més caracteristicas son las
iregularidades en los contornos de las vellosidades acompaiiadas de
inclusiones trofoblésticas en el estroma de las mismas.

En algunos casos también se observan células del estroma de las
vellosidades con miicleos gtandes, y un patrén vascular fetal caracteristico,



con vasos capilares més grandes anastomosados, con una capa muscular
inaproptada para su localizacion en las vellosidades terminales.

Finalmente, a diferencia de las molas completas, virtualmente todas las
molas parciales muestran cierta evidencia de desarrollo fetal, como Ia
presencia de un feto completo, de vasos fetales o amnios.

Estas caracteristicas auxiliares para el diagnéstico de molas parciales
son utiles en molas parciales tempranas, cuando las caracteristicas
dismérficas de vellosidades grandes y pequefias no se ha desarrollado
complr:‘tamf:nte.3

MOLA COMPLETA °

Al igual que las molas parciales y cualquier embarazo, las molas
completas presentan un saco coriénico, sin embargo su reconocimiento
frecuentemente es imposible debido a la gran distorsién que produce la
degeneracion hidrépica de las vellosidades

A diferencia de ofros embarazos, las molas completas carecen
generalmente de derivados de la masa celular interna, tales como tejido
embrionario, saco vitelino, amnios o vasos fetales. La proliferacién del
trofoblasto en las molas completas generalmente involucra tanto al
citotrofoblasto como al sinciciotrofoblasto y frecuentemente se extiende a una
distancia constderable de las vellosidades, formando agregados trofoblasticos
intervellosos.

En las molas completas tempranas, la degeneracion hidropica y la
huperplasia del rofoblasto son discretas. Hay dos caracteristicas diagnésticas
mportantes en estos casos: a) espacios en forma de hendidura o cisterna, que
preceden fa franca cavitacién de las vellosidades y, b) proliferacion
circunferencial del trofoblasto solo en algunas vellosidades terminales
aisladas.

-FACTORES PRONOSTICOS HISTOPATOLOGICOS

Histéricamente, Hertig y Sheldon fueron de los primeros en observar
que las molas con un patrén velloso bien desarrollado, estroma edematoso y
escasa proliferacién trofobldstica tenfan un comportamiento benigno. Ellos
establecieron un sistema de clasificacion en grados del I-1V, posteriormente
modificado por Hertig y Mansell. Los estudios mas recientes no han
demostrado una correlacién significativa entre el grado histolégico y la
incidencia de Enfermedad Trofoblistica Persistente. Actualmente no se
recomienda realizar una graduacion histolégica del tumor, pere si se observan



patrones atipicos, solidos y floridos de proliferacion trofoblastica, se deben
1eportar en una nota.

Oua caracteristica patologica estudiada es la presencia o no de
fibrinoide en el sitio de implantacion. La ausencia de fibrinoide se ha
conelacionado con un prondstico desfavorable. Esto puede deberse a que
refleja una falta de diferenciacion del trofoblasto y la ausencia de una barrera
fistca contra la invasividad del mismo. Aunque tiene interés teérico, en la
practica ¢l fibrinoide es dificil de evaluar en especimenes individuales y
generalmente no es valorado por el patdlogo.'®

CORIOCARCINOMA

El coripcarcinoma gestacional es un tumor maligno del citotrofoblasto
y sinciciotrofoblasto que puede surgir después de cualquier tipo de gestacion.
I.a mola hidatidiforme precede al coriocarcinoma en un 45% de las ocasiones,
un embarazo de término es el antecedente en el 25% de los casos, asi como
un aborto. El embarazo ectépico es el antecedente en el 5% de los
coriocarcinomas.”

El diagnéstico histopatoldgico definitivo de coriocarcinoma requiere
de Ja presencia de una poblacién diméifica de citotrofoblasto y de
sinciciotrofoblasto, sin formacion de vellosidades coriales, y la evidencia de
invasion miometrial, Si existe trofoblaste en cantidad suficiente, se debe de
apreciar atipia celular importante. Generalmente ¢l espécimen presenta
hemorragia profusa, que es reflgjo de la namraleza angioinvasiva de este
tumor. Las caracteristicas diagnosticas s¢ presentan solo en el 40% de las
muestras después de un legrado, por lo que cualquier muestra con cantidades
importantes de citotrofoblasto  y  sinciciotrofoblasto  sin  vellostdades
identificables se deberd considerar como corigcarcinoma hasta demostrarse lo

contrario.

En un espécimen de histerectomia, el coriccarcinoma se caracteriza
por la presencia macroscopica de nédulos hemoméagicos de tamafio variable,
que invaden y desttuyen el miometrio. Histopatolégicamente el mmor
consiste de islas de citotrofoblasto rodeadas y separadas por
sinciciotrofoblasto  multinucleado, demostrande un patrén  bifasico o
plexiforme. El sinciciotrofoblasto generalmente se observa como un laberinto
rodeando los espacios vasculares maternos. Las  cuentas mitdticas
generalmente son de mds de 10 por campo de alto poder.’?



TUMOR TROFOBLASTICO DEL SITIO PLACENTARIO
(TTSP)

Estos tumores son lesiones neoplisicas derivadas del trofoblasto
mtermedio.  El trofoblasto  intermedic normalmente se diferencia  del
citotrofoblasto que emana de las vellosidades de anclaje de la cara materna de
la placenta. Su funcién es la de infiltrar €l endometrio, miomettio y arterias
espirales, anclando asi a la placenta al ttero y asegurando un adecuado aporte
de sangre matemna al espacio intervelloso. Aproximadamente el 90% de estos
tumores s¢ comportan en forma benigna, mientras que el otro 10%
metastatiza, frecuentemente matando a la paciente,

El 95% de los casos se presenta después de un embarazo de (érmino.
Histologicamente el TTSP estd compuesto de células mononucleares con
abundante citoplasma. El citoplasma puede tefiirse desde claro hasta
cosmofilico. Se han asociado ciertas caracteristicas a un mal prondstico, y
son: una cuenta mitética mayor de 5 por 10 campos de alto poder, citoplasma
claio y necrosis del tumor, '

Ultraestructuralmente, el TTSP se distingue del coriocarcinoma por la
presencia de haces de filamentos intermedios citoplasmicos.

Inmunocitoquimicamente, el TTSP es fuertemente positivo para el
lactogeno placentario humano, y en menos del 10% de los casos para la
gonadotropina coridénica humana. Mientras que el sinciciotrofoblasto en el
corigcarcinoma expresa también lactégeno placentario, e invariablemente
expresa gonadotropina coridnica humana.
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ANALISIS GENETICQ '8

MOLA COMPLETA

Los estudios citogenéticos revelan que las molas completas
generalmente tienen un cariotipo diploide. Aproximadamente del 75% al 85%
son 46,XX, el resto son 46,XY. Se han detectado molas completas
tetraploides, triploides, aploides o aneuploides, pero son raras.

En el afio de 1977, Kajii y Ohama demostraron que todo el DNA
cromosémico de las molas completas es de origen paterno o androgénico A
esta condicidn se le conoce como "ploidia didndrica”. Ellos detectaron esto
comparando el polimorfismo de los cromosomas bandeados de las molas, con
los de los cromosomas maternos y paternos. Las técnicas genéticas
moleculares actuales, tales como el analisis de polimorfismo de fragmentos
de longitud restringida (RFLP, por sus siglas en inglés), o la ampliacion de
varias secuencias de DNA mediante Ia reaccién en cadena de polimerasa
(PCR), han revelado que por 1o menos el 80% de las molas completas carecen
de material materno para conformar el DNA cromosémico.

Se sabe que un dvulo estd involucrado, ya que el DNA mitocondrial en
las molas completas es de origen materno. Se han encontrado mutaciones en
¢l DNA mitocondrial de las molas completas, al compararlas con placentas
normales, y s& cree que 9por.in’am participar en la génesis de la enfermedad
trofoblastica gestacional .}

Existen varios mecanismos potenciales que podrian producir la ploidia
drandrica observada en las molas completas'

1. Endorreplicacién: consiste en la fertilizacién de un évulo vacio o
anucleado por un espermatozoide, el cual posteriormente duplica
su  material  cromosdmico. Su cariotipo  seria  46,XX,
{completamente homocigoto) ¢ 46,YY, aunque este ultimo no es
viable y no logra la implantacion, El 75% a 85% de las molas
completas se originan por este mecanismo.

2. Dispermia: consiste en la fertilizacién de un o6vulo vacio o
anucleado por dos espermatozoides haploides, resultando una mola
heterocigota, ya sea 46,XX 6 46,XY. Este mecanismo se presenta
en el 15% a 25% de las molas completas.

3. Diplospermia: consiste en la fertilizacién de un évulo anucleado
por un espermatozoide diploide, el cual es producto de una falla en
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la primera o segunda division meidtica. Este es el mecanismo
menos frecuente.

A partir de experimentos de trasplantes de nicleo en ¢vulos de raton,
se ha sugerido que los cromosomas paternos estan involucrados en el
desarrollo del trofoblasto, mientras que Ia formacién del embrién requiere de
la presencia de material cromosémico materno. Estos resultados podrian ser
expheados por el "imprinting” genctico, el cual es un fendmeno mediante el
cual los genes se expresan en forma diferente dependiendo de si son
derivados del padre o de la madre. extrapolado a los humanos, la hiperplasia
del trofoblasto v la ausencia de embrion observada en las molas com}?letas se
debe al origen puramente paterno del material cromosémico nuclear.'

Las molas completas pueden complicarse con enfermedad trofoblastica
persistente hasta en un 20% de los casos, y con coriocarcinoma en ¢l 3% a
7% de los casos.”"’

MOLA PARCIAL

Las molas parciales son generalmente triploides, con un cariotipo
69, XXX, 69,XXY, 6 69,XYY. Los estudios citogenéticos, enzimaticos y de
genética molecular han revelado que la mayoria de las molas parciales
triploides tienen una contribucién materna y dos contribuciones paternas al
genoma, Esta condicién, en la que ¢l componente haploide extra es de origen
paterno, se llama “triploidfa didndrica”. La triploidia que tiene dos cargas
maternas generalmente no se asocia a cambios molares en la placenta.

Existen varios mecanismos que podiian contribuir a la existencia de
embarazos triploides, entre ellos estan:

1. Fertilizacién de un 6vulo haploide por dos espermatozoides
haploides (dispérmico), dando por resultado un cigoto con
cariotipo 69,XXX, 69,XXY 6 69,XYY. Es el mecanismo mas
frecuente.

2. Fertilizacién de un 6vulo haploide por un solo espermatozoide que
posteriormente se duplicara, produciendo un cigoto con cariotipo
69, XXX 0 XYY.

3. Fertilizacién de un évulo haploide por un espermatozoide diploide
producido por una falla en la divisién meidtica

Existen reportes de molas parciales inusuales, a saber, tetraploides,
diploides y haploides.



Las molas parciales son seguidas de enfermedad trofoblastica
persistente solo en aproximadamente el 4% de los casos. La probabilidad de
presentar corocarcinoma después de una mola parcial es muy remota. 17

TUMOR TROFOBLASTICO DEL SITIO PLACENTARIO (TTSF)

Es la forma mas rara de la ETG, por lo que existen pocos estudios
genéticos de estos tumores. En la mayoria de los casos se reportan como
diploides, y ocasionalmente tetraploides.

CORIOCARCINOMA

El andlisis citogenético de lineas celulares de coriocarcinoma han
demostrado  alteraciones  numéricas y  estructurales, pero  son
predominantemente diplotdes.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

MOLA COMPLETA

Cada vez con mayor frecuencia, el embarazo molar se diagnostica y se
trata antes de que presente la sintomatologia clasica. Esto se debe
principalmente al uso del ultrasonido transvaginal tempranc en el embarazo,
en mujeres con manchado transvaginal o incluso en mujeres asintomaticas. La
siguiente es una descripeion de las caracteristicas clinicas clasicas de la mola

completa 021

A. Hemorragia transvaginal: es el mas comiin de los sintomas, y se
presenta hasta en el 97% de las pacientes con mola completa. El tejido molar
puede sepmaise de la decidua y romper los vasos maternos, y provocar
retencion de grandes volimenes de sangie que provocan distension de la
cavidad uterina. La mifad de estas pacientes presenta anemia.

B. Crecimiento uterino excesivo: el crecimiento uterino mayor para la
edad gestacional es uno de Jos signos clasicos, aunqgue se presenta solo en la
mitad de los casos de mola completa. La cavidad uterina se expande debido al
tejido coridénico y a la retencién de sangre. Este signo se asocia generalmente
con niveles elevados de hormona gonadotropina coriénica humana (GCH).

C. Preeclampsia: se observa en el 27% de las pacientes con mola
completa. Se presenta con hipertension, proteinuria, hiperreflexia, pero rara
vez se llegan a presentar convulsiones, La preeclampsia se presenta casi
exclusivamente en pacientes con un utero de famafio excesivo para la edad
gestacional y con valores elevados de GCH. Se debe descartar embarazo
molar en pacientes que desarrollan preeclampsia temprano en el embarazo.

D. Hiperemesis gravidica: se presenta en el 25% de las pacientes con
mola completa, particularmente en aquellas con un Utero de tamafio mayor al
esperado para la amenorrea y con valores de GCH elevados.

E. Hipertiroidismo: se observa clinicamente en el 7% de las pacientes
con mola completa. Estas pacienfes pueden presentar taquicardia, piel
caliente, temblor fino distal, y se confirma ¢l diagnéstico detectando niveles
séricos de Ta (mriyodotironina) y T, (tiroxina). El hipertiroidismo se observa
casi exclusivamente en pacientes con niveles séricos muy elevados de GCH.
Alpunos investigadores sugieren que la GCH es un estimulante de tiroides.
Otros especulan sobre la presencia de una tirotropina coriénica, la cual no se
ha aislado tfodavia.
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F. Embolizacién trofobldstica: hasta el 2% de pacientes con mola
hidatidiforme presentan insuficiencia respiratoria, generalmente asociada a
crecimiento uterino excesivo y niveles elevados de GCH. Estas pacientes
presentan dolor precordial, disnea, taquipnea y taquicardia. A la auscultacién
sc escuchan estertores crepitantes y la placa de térax puede mostrar
infiltrados pulmonares Dbilaterales. Pueden llegar a requenw ventilacidn
asistida La  insuficiencia respiratoria puede deberse a embolizacién
trofoblastica o a complicaciones cardiopulmonares de una tormenta tiroidea,
preeclampsia o reemplazo hidrico excesivo.

G. Quistes tecafutefnicos: en aproximadamente ¢l 50% de las
pacientes con mwola completa se desarrollan quistes tecaluteinicos
promimentes {mayores de 6cm). Estos se picsentan porque los niveles
elevados de GCH producen hiperestimulacién ovarica. Son dificiles de
palpar, ya que el uitero también se encuentra aumentado de tamaiio. Después
de la evacuacion de la mola, estos quistes desaparecen en 2 a 4 meses.

MOLA PARCIAL

Las pacientes con mola parcial gencralmente no presentan las
caracteristicas clinicas tan floridas como en la mola completa.

1. Hemorragia transvaginal: se presenta aproximadamente en el
70% de los casos. Generalmente se diagnostica como aborto
incompleto, huevo muerto retenido o aborto diferido

2. Crecimiento uterino excesive: en el 4% de las paciente
aproximadamente.

3. Preeclampsia: en e 2% de las pacientes.

4. Otros: Es muy poco probable encontrar quistes tecaluteinicos,
hiperemesis gravidica o hipertiroidismo. Los niveles de GCH
sobrepasan las 100,000 mUl/ml en solo el 6% de las pacientes
aproximadamente.

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA PERSISTENTE (ETP)***!

La mayoria de los embarazos molares son tratados exitosamente con la
sola evacuacion de los mismos, pero apioximadamente el 20% de estos
persiste y progresa a enfermedad localmente invasora o metastasica®’
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ETP NO METASTASICA,

El tumor trofoblastico gestacional (TTG) localmente invasor se
desarrolla en aproximadamente el 15% de las pacientes después de la
evacuacidon de un embarazo molar completo, en aproximadamente el 4%
después de la evacuacién de una mola parcial y en raras ocasiones posterior a
otro tipo de embarazo. Estas pacientes generalmente presentan los siguientes
sintomas:

1. Hemorragia transvaginal nregular,
2. Quistes tecaluteinicos.
3. Subinvolucidn utering o crecimiento uterine asimétrico.

El tumor trofoblastico puede llegar a perforar el miometrio, causando
hemorragia intraperitoneal, o erosionar los wvasos uterinos provocando
hemoiragia ransvaginal. Un tumor volumineso y necrético puede ser un buen
medio de cultivo para infecciones, produciendo leucorrea fétida y dolor

pélvico.

Posterior a la evacuacién de un embarazo molar, el TTG puede
presentar caracteristicas histologicas de mola hidatidiforme o de
coriocarcinoma. Sin embargo, después de un embarazo no molar, el TTG
stempre presenta el patrén de cortocarcinoma.

ETP METASTASICA

La ETP metastasica se desarrolla en aproximadamente el 4% de las
pacientes después de la evacuacion de un embarazo molar, Las metastasis
generalinente se asocian a coriccarcinoma, aungue en la actualidad, una vez
que se ha hecho el diagnostico de ETP no metastasica o metastésica, no esta
mdicado un segundo legrado para la confirmacion histolégica, por el riesgo
de perforacién y porque el tratamiento no varia independientemente del
resultado.

Los sintomas de las metastasis pueden ser el resultado de hemorragia
del foco metastasico. Los sitios més frecuentes de metastasis son: pulmon
(80%), vagina (30%), pelvis (20%), higado (10%) y cerebro (10%).
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DIAGNOSTICO ULTRASONGGRAFICO?

MOLA COMPLETA

1. PRIMER TRIMESTRE: la imagen por witrasonido abdominal, de una
mola hidatidiforme completa en el primer trimestre es la de un utero
aumentado de tamafio que contiene una masa endometrial predominantemente
ecogénica. Esta imagen es mespecifica y puede sunular un aborto espontineo
o una formacién de codgulos. Las pequefias vesiculas, que pueden medir
menos de 2mm de didmetro al examen patoldgico, frecuentemente no se
demuestran ultrasonograficamente.

Con el ultrasonido transvaginal se puede apreciar una masa de forma
oval, ecogénica, dentro de un saco gestacional o como una masa heterogénea
dentro de un dtero aumentado de tamafic. En esta etapa tan femprana, las
vesiculas son tan pequefias y con tantas interfases, que Ia resolucidn se limita
mucho.

2. SEGUNDO TRIMESTRE: el aspecto clasico de la mola completa en el
segundo trimestre es la de un UOtere aumentado de tamafio que contiene
numerosas estructuras quisticas que expanden la cavidad endometrial. Las
vesiculas, que en esta etapa pueden medir de 2 a 3 cm de diametro, pueden
scr visualizadas facilmente con el transductor abdomnal. Sin embargo, es
necesario realizar un estudio transvaginal para evaluar la extension y la
posible invasién miometrial de la enfermedad.

MOLA PARCIAL

Los cambios hidatidiformes en la mola parcial tienden a ser focales y
menos avanzados que en una mola completa de la misma edad gestacional.
Puede estar asociada a la presencia de un embridn, membranas amnidticas y
circulacidn vellosa funcionante. Existe el reporte de un caso de mola parcial
tubaria, descrita como una masa fubaria heterogénea con estructuras
Iupoecoicas semejantes a quistes,

Se han establecido diferentes criterios ultrasonograficos para el
diagnéstico de 1a mola parcial. Naumoff et al. mencionan los siguientes:

o La placenta es excesivamente grande para la cavidad uterina y
contierne NMUNErosos espacios quisticos.

o Presencia de un saco gestacional, ya sea vacio ¢ conteniendo ecos
amorfos.
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o Si existe un feto (vivo o muerto), su crecimiento debe estar
retardado.

Otros investigadores han descrito dos hallazgos ultrasonograficos que
s¢ asocian significativamente al diagnéstico de mola parcial®’:

o Cambios quisticos en 1a placenta.
o Una relacién de los didmetros transverso y anteroposterior de 1.5,

del saco gestacional,

La coexistencia de un feto con cambios hidrépicos extensos en la
placenta nos debe hacer pensar en la posibilidad de un embarazo gemelar con
un feto normal y una mola completa. El diagndstico requiere de confirmacién
patologica y citogenética.

MOLA INVASORA

La presencia de una mola invasora se manifiesta clinicamente pocos
meses después de la evacuacién. Generalmente la paciente presenta
hemorragia transvaginal, crecimiento uterino, niveles de GCH que
permanecen constantes o han aumentado después de 8 semanas de la
evacuacion, Histolégicamente es similar a la mola completa, pero se
caracteriza por invasion miometrial que no involucra a! endometrio.
Ultrasonogrificamente se caracteriza por una masa esférica, ecogénica, bien
definida, localizada en el miometrio.

CORIOCARCINOMA

El aspecto ultrasonografico del coriocarcinoma se describe como
similar al de {a mola invasora.

TUMOR TROFOBLASTICO DEL SITIO PLACENTARIO

Mediante ultrasonografia transvaginal, este tumor se ha descrito como

una masa en la pared uterina posterior, con pequefias estructuras quisticas,
que s¢ piensa representan vasos sanguineos dilatados.
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ULTRASONIDO DOPPLER

Esta técnica puede ayudar en la deteccidon de ETG persistente, la cual
es frecuentemente menor que la mola original y no puede ser detectada tan
facilmente con la sola imagen ultrasonografica. El flujo sanguineo de baja
resistencia (indice de pulsatilidad, IP, bajo) es significativamente menor en
pacientes con ETG comparado con mujeies no embarazadas y embarazadas.
Se ha encontrado que mujeres con mola invasora y coriocarcinoma, que
ticnen un flujo de baja resistencia en la arteria uterina {(IP <I1.1) eran
stgnificativamente mds propensas a desarrollar resistencia a la quimioterapia,
que aquellas con flujo de alta resistencia. Si este hecho se confirma en futuros
estudios, es posible que el IP se agregue como pardmetro al sistema de
puntaje, para predecir qué pacientes desarrollardin resistencia & la
quimioterapia

Es posible también que el ultrasonido Doppler color pueda detectar
persistencia muy tempranamente, antes de espeiar varias semanas que
disminuyan los valores de la GCH.

GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA (GCH)?*

La hormona gonadotropina coridnica humana (GCH) ha probado ser
un marcador biolégico valioso para monitorizar la resolucién espontinea de
una mola hidatidiforme o la respuesta al tratamiento en case de enfermedad
persistente.

ESTRUCTURA

La GCH es una hormona glucoproteica producida por el tejido
trofoblastico del embarazo y enfermedad nofoblastica gestacional. Su
estructura es similar a la de las hormonas glucoproteicas de origen
hipofisiario, ya que consiste de dos subunidades, fa alfa y Ia beta, unidas no
covalentemente. La subunidad-o consiste de 92 aminoécidos, que a pesar de
discreta heterogenicidad en la terminal amino, son esencialmente constantes
entre las hormonas hipofisiarias y placentarias. Las subunidades-B, por el
contrario, poseen suficiente variabilidad estructural para conferir actividad
bioldgica especifica a cada hormona. La subunidad-f de la GCH consta de
k45 aminoacidos, siendo la mas larga de esta familia de hormonas. Posee una
homotogia del 80% con la hormona luteinizante (LH). El peso molecular de
ta GCH es de aproximadamente 36,700 daltons (subunidad-a: 14,500 y
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subunidad-p 22,200 daltons). Los carbohidratos constituyen el 30% del peso
molecular de la GCH.

PROPIEDADES BIOLOGICAS

Estudios con las subunidades aisladas han revelado que carecen de
actividad biologica. La reincubacién de las subunidades o y f3 libres, resulta
en una recombinacién de las mismas, con restauracidon de la actividad
biologica. la actividad hormonal de la molécula recombinada esta
determinada por la subunidad-B, la cual es capaz de hibridizarse no
selectivamente, con cualquier subunidad-o. originada cualquier hormona
glucoproteica.

I.a configuracién tridimensional del heterodimero de la GCH presenta
un sitio activo de reconocimiento por el receptor LH/GCH. La subunidad-88
determina la especificidad de unién al receptor.

La subunidad-f libre tiene actividad bioldgica intrinseca, pero muy
baja.

Los carbohidratos unidos a la GCH tiepen influencia en su actividad
biolégica, ya que favorecen la retencién de la hormona en la circulacién. Y
probablemente tengan un papel directo en la accién hormonal.

MEDICION CUANTITATIVA

RADIOINMUNOENSAYO (RIA): se basa en el principio de
inhibicién competitiva en la cual, la unién de hormona marcada
radiactivamente a un nimero limitado de sitios de unién, es desplazado por la
GCH presente en suero u orina agregada a las mezclas de incubacion.

El nombre popular de ensayo de subunidad-B, no se debe utilizar para
denotar especificidad por la subunidad-B libre, ya que la mayoria de estos
ensayos no hacen la diferenciacion entre subunidad-p libre y la unida. Por lo
que la actividad inmunolégica de la GCH estard sobrestimada, en la medida
en que se encuentre subunidad-P libre en el espécimen. Sin embargo, esto es
importante para la monitorizacién de tamores trofoblasticos, ya que estos
producen cantidades importantes de subnnidad-p libre (hasta el 15% de la
inmunoactividad detectada en el coriocarcinoma), la cual no es detectada con
ensayos especificos para el dimero.
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La confiabilidad del RIA de GCH esta en funcién de Ja especificidad
det antisuero, para disminuir al méximo la reaccion cruzada con LH. Muchos
laboratorios que usan el ensayo de subunidad-f para monitorizar la ETG,
manejan un valor de corte de 5 mUL/ml.

ENSAYO INMUNORRADIOMETRICO (IRMA): difiere del RIA
fundamentalmente en cuanto a que los sitios de union se encuentran en
exceso y no limitados, y es el anticuerpo y no la hormona la que lleva la
marca radioactiva.

Este ensayo es mas especifico y sensible que el RIA, ademas de ser
mas rapido. Tiene la desventaja de ser selectivo para el dimero completo de
GCH, por lo que no detectaria la subunidad-$ libre producida por un tumor
trofoblastico.

Se ha reportado que los embarazos molares que tienden a persistir
muestran una relacion subunidad-B libre/GCH, mayor a Jos que se resuelven
espontaneamente tras la evacuacion. Por lo que podria recomendarse la
medicion de HCG completa y de subunidad-p libre, para detectar embarazos
molares de alto riesgo.

TRATAMIENTO DE LA ETG **7

Una vez realizado el diagnéstico de ETG, el tratamiento consiste en la
evacuacién de la misma. Previo a esto, la paciente debe de ser evaluada
detenidamente para descartar la presencia de complicaciones meédicas, como
son preeclampsia, hipertiroidismo, desequilibrio hidroelectrolitico y anemia.
Por lo que se deben solicitar exdmenes de biometria hematica, electrolitos
séricos, pruebas de coagulacién, pruebas cruzadas, grupo sanguineo y perfil
tiroideo.

Asi mismo, se debe descartar la posibilidad de metéstasis, solicitando
radiografia simple de térax. Si hay cvidencia de metastasis a este nivel, se
deben de buscar intencionadamente metastasis a nivel hepatico, de bazo,
nfiones y cercbro, con estudios de ultrasonido y tomografia axial
computarizada, siendo esta ltima el estudio de eleccién para detectar
metastasis a nivel toracico, abdominal, y aunque €s menos sensible que la
Resonancia Magnética para evaluar las lesiones cerebrales, por su aceptable
sensibilidad y costo, es mas utilizada que esta titima.?
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{2 confiabilidad del RIA de GCH esta en funcidn de la especificidad
del antisuero, para disminuir al maximo la reaccion cruzada con LH. Muchos
laboratorios que usan el ensayo de subunidad-B para monitorizar la ETG,
manejan un valor de corte de 5 mUl/ml.

ENSAYO INMUNORRADIOMETRICO (IRMA): difiere del RIA
fundamentalmente en cuanto a que los sitios de unién se encuentran en
exceso y no limitados, y es el anticuerpo y no la hormona la que lleva la
marca radioactiva,

Este ensayo ¢s més especifico y sensible que el RIA, ademas de ser
mas rapido. Tiene la desventaja de ser selectivo para el dimero completo de
GCH, por lo que no detectaria la subunidad-p libre producida por un tumor
trofoblastico.

Se ha reportado que los embarazos molares que tienden a persistir
muestran una relacién subunidad-p libre/GCH, mayor a los que se resuelven
espontaneamente tras la evacuacion. Por lo que podria recomendarse la
medicién de HCG completa y de subunidad-f libre, para detectar embarazos
molares de alte riesgo.

TRATAMIENTO DE LA ETG **%

Una vez realizado el diagnostico de ETG, el tratamiento consiste en Ja
evacuaciéon de la misma. Previo a esto, la paciente debe de ser evaluada
detenidamente para descartar la presencia de complicaciones médicas, como
son preeclampsia, hipertiroidismo, desequilibrio hidroelectrolitico y anemia.
Por lo que se deben solicitar exdmenes de bjometria hematica, electrolitos
séricos, pruebas de coagulacién, pruebas cruzadas, grupo sanguineo y perfil
tiroideo,

Asi mismo, se debe descartar la posibilidad de metastasis, solicitando
radiografia simple de torax. Si hay evidencia de metdstasis a este nivel, se
deben de buscar intencionadamente metastasis a nivel hepatico, de bazo,
nifiones y cerebro, con estudios de ultrasonido y tomografia axial
computarizada, siendo esta iltima el estudio de eleccion para detectar
metastasis a nivel toracico, abdominal, y aunque es menos sensible que la
Resonancia Magnética para evaluar las lesiones cerebrales, por su aceptable
sensibilidad y costo, es mas ufilizada que esta tltima.?
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METODOS

LEGRADO POR ASPIRACION: también llamado aspiracion
manual endouterina 6 AMEU, seguido por el legrado cortante, es el método
de eleccion, independientemente del tamafio uterino, en pacientes que desean
mantener su fertilidad. Se debe de administrar oxitocina en forma simultanea
a la aspiracién, y mantenerfa durante varias horas. Una vez terminada la
aspiracion se recomienda realizar un legrado cortante suave, para no dejar
tejido molar remanente.

LEGRADO INSTRUMENTAL: se puede realizar cuando no se
cuenta con succién. Antes de el legrado es conveniente madurar el cérvix
mediante la aplicacion local de prostaglandinas.

HISTEROTOMIA: practicamente abandonada, puede estar indicada
en el embarazo molar incompleto con feto viable,

HISTERECTOMIA: es una alternativa del legrado por aspiracion, si
no se desea tener més hijos o si hay complicaciones como mionecrosis o
perforacion uterina. Los ovarios se pueden preservar aunque se observen
quistes teca-luteinicos. Si estos ultimos son muy grandes se pueden aspirar.
La histerectomia no previene contra las metéstasis, por lo que se debera dar
seguimiento a estas pacientes, coruo a las que sean tratadas con legrado.

QUIMIOTERAPIA PROFILACTICA®

El uso de la quimioterapia profilactica al momento de la evacuacion
del embarazo molar, es controversial. El debate se centra en el riesgo de
exponer a todas las pacientes a una quimioterapia, cuando solo
aproximadamente el 20% tienden a persistir después de la evacuacion. Se ha
demostrado que la quimioprofilaxis disminuye la incidencia de ETG
persistente al 6%-10%, en diversos estudios, ya sea con metotrexate o con
actinomicina-D.

La recomendacion actualmente de los centros con mayor experiencia,
como el Centro de Enfermedad Trofoblastica de Nueva Inglaterra, es Ia de
aplicar quimioterapia profilactica a las pacientes con embarazo molar de alto
riesgo {fatero mayor que el esperado para la edad gestacional, GCH >100,000
mUl/ml, quistes tecaluteinicos mayores de 6 cm de didmetro, complicaciones
médicas como preeclampsia, hipertiroidismo), las cuales tienen un riesgo de
presentar ETG persistente de hasta el 40% al 50%, y que con la profilaxis
disminuyen este riesgo a un 10% a 15%. Se insiste en que debe ser aplicada
la quimioferapia por personas familiarizadas con su manejo y sus
complicaciones.

22



Otras pacientes que son candidatas a manejo quimioprofilactico son
aquellas que no son cooperadoras y se piensa que no llevaran un adecuado
segnimiento. O en aquellos lugares en que no se cuente con determinacion
cuantitativa de GCH.

Hasta ahora no se ha reportado una reduccion en la fertilidad futura, ni
un incremento en productos malformados o en muertes fetales en las
pacientes que han recibido quimioterapia por ETG persistente.

SEGUIMIENTO

Ya se ha mencionado que aproximadamente ¢l 80% de los embarazos
molares se resuelven con la evacuacion de los mismos. Pero por el riesgo de
persistencia del 20%, es necesario dar un seguimiento a todas las pacientes
con embarazo molar después de ser evacuado. Las Normas y Procedimientos
de Obstetricia y Ginecologia del INPer %’ recomiendan lo siguiente:

» Cuantificacion de fraccion-f3 de GCIL:
Semanalmente hasta tener 2 negativas consecutivas.
Mensualmente por 6 meses
Bimensualmente por 6 meses

» Exploracion fisica
Cada dos semanas hasta la negativizacién de la de GCH.
Después cada 3 meses por un afio.

» Control de la fertilidad por un afio, recomendando anticonceptivos
hormonales orales.

El tiempo que transcuire para Ja negativizacién de ia fraccidn-beta de
GCH es variable, y va de 8 a 16 semanas en promedio. esto varia
dependiendo de los niveles previos a la evacuacién, cantidad de trofoblasto
residual y la técnica empleada.

El Colegio Americano recomienda el siguiente seguimiento:*’

¥ Determinacién de fraccion-f de GCH
Semanalmente hasta tener 3 valores negativos consecutivos.
Mensualmente, hasta obiener valores negativos 6 1neses
CONSECUNIVOS.
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Otras pacientes que son candidatas a manejo quimioprofilactico son
aquellas que no son cooperadoras y s¢ piensa que no llevaran un adecuado
seguimiento. O en aquellos lugares en que no se cuente con determinacién
cuantitativa de GCH.

Hasta ahora no se ha reportado una reduccion en la fertilidad futura, ni
un ncremento en productos malformados o en muertes fetales en las
pacientes que han recibido quimioterapia por ETG persistente.

SEGUIMIENTO

Ya se ha mencionado que aproximadamente el 80% de los embarazos
molares se resuelven con la evacuacién de los mismos. Pero por el riesgo de
persistencia del 20%, es necesario dar un seguimiento a todas las pacientes
con embarazo molar después de ser evacuado. Las Normas y Procedimientos
de Obstetricia y Ginecologia del INPer " recomiendan lo siguiente:

% Cuantificacion de fraccion-f de GCH:
Semanalmente hasta tener 2 negativas consecutivas,
Mensualmente por 6 meses
Bimensualmente por 6 imeses

» Exploracidn fisica
Cada dos semanas hasta la negativizacion de la de GCH.
Después cada 3 meses por un afio.

» Control de la fertilidad por un afio, recomendando anticonceptivos
hormonales orales.

El tiempo que transcurre para la negativizacion de la fraccidn-beta de
GCH es variable, v va de 8 a 16 semanas en promedio. esto varia
dependienda de los niveles previos a la evacuacién, cantidad de trofoblasto
residual y la técnica empleada.

El Colegio Americano recomienda el siguiente seguimiento:*’

¥ Determinacion de fraccién-p de GCH
Semanalmente hasta tener 3 valores negativos consecutivos.
Mensualmente, hasta obtener valmes negativos 6 meses
consecutivos,

23



ESTADIO CLINICO Y SISTEMA DE PUNTUACION DE LA
ENFERMEDAD TROFOBLASTICA PERSISTENTE *%¢

E] manejo optimo de una paciente con enfermedad trofoblastica
persistente requiere de una valoracion acuciosa, del riesgo de la paciente para
desarrollar resistencia a la quimioterapia. Desde hace varios afios s¢ ha
intentado establecer un sistema de estadificacién practico y confiable.

En 1973, Hammond presenté la primera clasificacion clinica de la
ETP:

I, NO METASTASICA

1I. METASTASICA
A. Buen prondstico:
1 GCH <100,000 mUI/24hr (orina} 6 <40,000 mUl/ml (sérica)
2 Sintomas presentes por menos de 4 meses
3. Sin metastasis a cerebro ni higado
4. Sin quimioterapia previa
5. Antecedente de embarazo no de térmuo

B. Mal prondstico:
1. GCH >100,000 mUL24hr (orina) 6 >40,000 mUl/m] (sérica)
2. Sintomas presentes por mas de 4 meses
3. Metastasis cerebrales o hepaticas
4. Quirnioterapia previa fallida
5. Antecedente de embarazo de término

En el afio de 1976, Bagshawe formuld un sistema de puntaje, dandole
un valor diferente a cada factor de riesgo, y de acuerdo al valor acumulado de
los diferentes parametros, dividié a las pacientes en bajo, mediano o alto
riesgo de resistencia a quimioterapia.
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En el afio de 1983, la Organizacién Mundial de la Salud adoptéd el
sistema de Bagshawe, con algunas modificaciones, para que fuera 0til en todo
¢l mundo, y es €l que actualmente recomienda la OMS.

PUNTAIJE

PARAMETRO 0 1 2 4
Edad (afios) <39 >39
Embarazo previo Molar Aborto Término
Intervalo enire embarazo <4 meses 4-6 meses 7-12 meses
=>12 meases
previo y el inicio de la
quimioterapia
Valor de GCH previo al <16® 10%19° 10°-10°
>10°
tratamiento
Grupo ABO (mujer x hombre) (OxaA) (AxD)  (B) (AB)
Tumor mayor (cm) 3-5cm Sem
Sitio de metdstasis Bazo, Rifién Tracto gastro-
Cerebro

intestinal,

Higade
Namero de mctéstasis 1-4 4.8
»8
Quimioterapias previas una
»2

El puntaje total de cada paciente se obtiene sumando el valor
individual de cada factor de riesgo. Si el valor total es menor de 5 se
considera de bajo riesgo, si es de 5 a 7, es de riesgo mediano, y si es mayor
de 7, es de alto nesgo.

Finalmente, en 1982, la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO), adoptd un sistema de estadificacion anatémico, €l cual
describe la extensién anatomica de la enfermedad.



En 1992 se modifico este sistema, agregandole dos factores de riesgo,
que de acuerdo a estudios multivariados, parecen temer el impacto mas
importante en el resultado final: niveles séricos de GCH (mUl/ml), y duracion
de la enfermedad >6 meses, desde el embarazo previo hasta el inicio de la
quimioterapia

ETAPA

1. Enfermedad limitada al itero

II Enfermedad que se extiende mas alla del itero, pero limitada a estructuras
genitales (anexos, ligamento ancho, vagina)

111 Enfermedad que se extiende a los pulmones, con o sin extension al tracto genital

IV. Enfermedad con metastasis a otros siios

SUB-ETAPA

A Sin factores de riesgo
B. Un factor de riesgo

C. Dos factores de tiesge

FACTORES DE RIESGO

1. GCH >100,000 mUl/ml
2 Duracién >6 meses desde el embarazo previo hasta el micio de la quimioterapia

Anin no existe acuerdo respecto a cual de estos sistemas es el mas
adecuado y ninguno ha demostrado ser claramente superior. Se considera que
el sistema de la FIGO es més ficil de utilizar, pero el sistema de la OMS es
mas exacto al momento de seleccionar pacientes para utilizar quimioterapia
con un solo agente ¢ combinada,

Actualmente se¢ ha recomendado que se divida a las pacientes,
clasificadas con e} sistema de 1la OMS, en bajo riesgo (menos de 8 puntos), y
alto riesgo (de 8 puntos 6 mas), ya que la diferencia en la tasa de curacién
con quimioterapia de monodroga no ha sido significativamente diferente entre
los grupos de riesgo bajo e infermedio.

Las tasas de curacion de las pacientes clasificadas como de 7 puntos o
menos con este sistema, son similares a las de las pacientes clasificadas como
etapas I (A, B, C), [T (A, B, C) y HI (A y B) del sistema de la FIGO, es decir,
de mas del 80%.

A las pacientes con calificacion de 8 6 mas puntos del sistema de la
OMS, o etapa IlI-C y [V del sistema de la FIGO, deben de ser tratadas desde
el inucio con quimioterapia combinada.
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MATERIAL ¥ METODOS

Se revisaron todos los expedientes clinicos de las pacientes con
diagnéstico de ETG, de enero de 1988 a enero de 1998, diagnosticados y/o
tratados en el Instituto Nacional de Perinatologia. Se seleccionaron para el
analisis todos aquellos en los que se contd con por lo menos un afio de
seguimiento del evento de ETG. En los casos en los que no se contd con
informacién de seguimiento de por lo menos un afio, se traté de localizar las
pacientes via telefonica o telegréfica, para realizar una encuesta con las

signientes preguntas:

Desde el primer evento de ETG tratado en INPer, ;cuintas veces se ha
vuelto a embarazar?

Si se ha embarazado, jen qué afio(s) sucedid esto, y cual fue el
resultado de su(s) embarazo(s)? (embarazo normal de término, pretérmino,
embarazo molar, aborto, embarazo ectopico, producto con malformaciones)

Si se ha embarazado, ;fue con Ia misma pareja?

Si no se ha embarazado, ;la cavsa fue voluntaria ¢ involuntaria?

Se excluyo del andlisis a aquellas pacientes cuyo tratamiento impide la
reproduccidon  (histerectomia, oclusién tubaria bilateral); a pacientes con
control anticonceptivo desde ¢l evento de ETG y que contimia hasta el
momento actual, y a pacientes que no tienen seguimiento registrado en el
expediente y que no se togrd localizar por via telefénica o telegrafica.

Los datos obtenidos para el analisis fueron: antecedentes obstétricos
{gestaciones, partos, cesareas, abortos, embarazos molares y embarazos
ectopicos previos). Edad de la paciente al momento del diagnéstico; edad
gestacional al momento del diagnéstico; tipo de ETG confirmado por estudio
histopatoldgico; tratamiento (legrado uterino instrumentado (LUI), aspiracion
manual endouterina (AMEU), quimioterapia); resultado de el(los)
embarazo(s) posterior(es) al primer evento de ETG tratado en el INPer. En
caso de presentar esterilidad secundaria, especifica duracion de la misma y si
ha sido estudiada o no.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 139 expedientes con diagnodstico de ETG,
desde enero de 1988 hasta enero de 1998, atendidos en el INPer. Esto nos
establece una incidencia de 1 por cada 428 nacimientos (2.34 por 1000
nacimientos).

El afio en que més ETG se diagnostico fue en 1997, con 19 casos, y en
el que menos casos se detectaron fue en 1992, con 8 casos. El promedio es de
13.9 casos por aiio.

. No. DE PORCENTAIE
ANO CASOCS DELTOTAL
1988 10 71.20
1989 14 10.08
1990 14 10.08
1981 12 8.63
1892 8 5.15
1993 17 12.23
1994 18 12.94
1995 10 7.20
1996 12 8.63
1997 19 13.67
*1988 5 3.59
TOTAL 139 100%

*enero 1998
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Se eliminaron para el estudio un total de 71 expedientes, que no
pudieron ser contemplados para el andlisis del presente estudio. De estos, 13
fue por que se les realizé Histerectomia Total Abdominal como parte del
tratamiento de la ETG; a 2 se les realizd oclusién tubaria bilateral, 17
pacientes se encuentran en control anticonceptivo; 4 pacientes no tenian
seguimiento mayor de un aiio posterior al tratamiento de la ETG, por lo que
no se les habia autorizado tratar de lograr un nuevo embarazo, A 25 pacientes
no fue posible darles seguimiento, por no contar con datos en el expediente,
ni haber sido localizadas via telefénica ni telegrafica. *En 7 de los casos, las
pacientes presentaron embarazos molares en mas de una ocasidn,
atendiéndose en el INPer, en el periodo comprendido en este estudio, por lo
que solamente se tom6 en cuenta el primer episodio de ETG. Por iitimo, 3 de
las pacientes fueron canalizadas al Instituto Nacional de Cancerologia, por
haberse diagnosticado en ellas coriocarcinoma.

Un total de 68 (48.9%) pacientes estuvo disponible para el analisis. En
43 de los casos, los datos concernientes al estudio se pudieron obtener del
expediente, y en los 25 restantes, se obtuvieron por una encuesta via
telefénica.

En todos los casos se confirmé el diagndstico por medio del estudio
histopatolégico. En 66 de los casos(97.1%), el diagnéstico fue de mola
completa y en 2 (2.9%), de mola parcial.

EDAD MATERNA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
Las edades de las pacientes al momento del diagnostico, oscilaron en

un rango entre 15 a 38 afios, con una media de 24.9 (£5.01) aifios, una moda
de 22 afios y una mediana de 24 afios.

% NUMERO DE PACIENTES POR GRUPOS DE EDAD

25
20

! NUMERO DE 19 5
! PACIENTES 4g 1

5 10 8 —

i
o : |
1519 2024  25-20 3034  35-39

GRUPOS DE EDAD
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NUMEROQ OF EMBARAZOS

ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Al momento del diagndstico, 21 pacientes (30.9%) eran primigestas,
22 (32.4%) secundigestas, 16 (23.5%) tercigestas, 7 (10.3%) en su cuarto
embarazo y 2 (2.9%) en su quinto embarazo. El promedio fue de 2.22 (£1.09)
gestaciones al momento del diagnéstico, con una media y una moda de 2
gestaciones.

Un total de 20 pacientes (29.4%), tenian antecedente de parto vaginal.
De estas, 17 pacientes (25%) tenian antecedente de 1 parto, 2 (2.9%) con
antecedente de 2 partos y una (1.5%) con antecedente de 3 partos. Con un
promedio de 1.2 (£0.52) partos, y una media y moda de 1. Y 48 pacientes
(70.6%) sin antecedente de parto vaginal.

Un total de 7 pacientes (10.3%) tenian antecedente de cesarea, Cuatro
pacientes (5.9%) con antecedente de una cesarea y 3 (4.4%) con 3 cesareas
previas. Y 61 pacientes (89.7%) sin antecedente de cesarea .

Un total de 13 pacientes (19.1%), tenfan antecedente de aborto. De
estas, 9 pacientes (13.2%) con un aborto previo y 4 (5.9%) con 2 abortos
previos.

Un total de 18 (26.5%) pacientes tenian antecedente de uno & mas
embarazos molares previos. De estas, 7 pacientes (10.3%) tenian antecedente
de 1 embarazo molar, 7 (10.3%) con antecedente de 2 embarazos molares, 3
(4.4%) con antecedente de 3 embarazos molares y una paciente (1.5%) con
antecedente de 4 embarazos molares.

ANTECEDENTE DE EMBARAZO MOLAR POR GRUPCS DE EDAD

W 4 EMB MOLARES

03 EMB MOLARES

10 2 EMB MOLARES

0 = N W 3O O~ o D

1519 024 %529 BM BD
GRUPOS GE EDAD
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Niimero de embarazos molares previos Numero de pacientes

=S PO N
E VLR SR |

TOTAL 10 18

(50 pacientes no tenian antecedente de embarazo molar)

EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

La edad gestacional al momento del diagndstico tuvo un rango de 7 a
35 semanas de gestacién, En este 1ultimo caso, el diagnéstico fue
transoperatorio, durante una cesrea, en un caso de mola parcial. El promedio
de la edad gestacional al momento del diagndstico fue de 14.08 (£5.24)
semanas, con una media de 13.5 y una moda de 10 semanas.

SEMANAS DE GESTACION AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

-n

EMBARAZOS

SEMANAS DE GESTACION
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RESULTADO REPRODUCTIVO

De las 68 pacientes incluidas para el andlists, 64 (94.12%) lograron,
por lo menos un embarazo posterior al primer evento de ETG tratado en el
INPer. En total se presentaron 83 embarazos.

Cuatro pacientes (5.88%) no han logrado un nuevo embarazo
(esterilidad secundaria). En tres pacientes se presentd un embarazo y
posteriormente esterilidad secundaria, y en los tres casos el embarazo logrado
fue molar.

De los 83 embarazos logrados, 49 (59.04%) fueron embarazos
normales de término, 2 (2.41%) fueron pretérmino, 9 (10.85%) fueron
abortos del primer trimestre, 22 (26.50%) fueron embarazos molares y solo 1
(1 20%) embarazo ectépico.

EMBARAZO TOTAL %

Normal de término 49 59.04%
Pretérmino 2 241%
Aborto 9 10.85%
Molar 22 26.50%
Ectdpico 1 1.20%

De las 64 pacientes que lograron un embarazo, 48 (75%) presentaron
solamente un embarazo, 13 (20.3%) presentaron 2 embarazos ¥y 3 (4.7%)
presentaron 3 embarazos.
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A) En relacion al primer embarazo, se tiene que 40 de 64 pacientes (62.5%)
presentaron un embarazo normal, 16 (25%) un embarazo molar, 7 (10.9%)
presentaron un aborto y una paciente (1.6%) presentd embarazo ectépico.

B)} En relacién al segundo embarazo, 10 de 16 pacientes (62.5%) presentaron
un embarazo normal, 4 pacientes (25%) un embarazo molar y 2 pacientes
(12.5%) presentaron un aborto.

C) En cuanto al tercer embarazo, una de 3 pacientes presentd un embarazo
normal y 2 pacientes presentaron embarazo molar. Estas dos pacientes
tenfan antecedente de 4 y 2 embarazos molares respectivamente antes de
ser atendidas en el INPer, y 5 de los 6 embarazos logrados posteriormente
por estas mismas pacientes, tambi¢n fucron molares. El restante fue un

aborto.
TIPO DE EMBARAZO
NORMAL MOLAR ABORTO ECTOPICO TOTAL
ler EMBARAZO 40 16 7 1 64
20 EMBARAZO 10 4 2 Y 16
lcr EMBARAZO 1 2 0 0 3
TOTAL 51 (61.45%) 22(26.5%) 9 (10.85%) 1{1.20%) 83 (100%)

RELACION DE ANTECEDENTE DE EMBARAZO MOLAR Y
EMBARAZOS POSTERIORES

El grupo en estudio se dividié en dos, en pacientes con antecedente de
embarazo molar y pacientes sin este antecedente. Teniendo en cuenta la tabla
anterior, vemos que 50 pacientes (73.5%), no tenfan antecedente de ETG al
ser vistas por primera vez en el INPer Elresto st tenian este antecedente.



Resultados reproductivos en el grupo de pacientes sin antecedente de
embarazo molar presentd:

TIPO DE EMBARAZO
NORMAL MOLAR ABORTO ECTOPICO TOTAL
ter EMBARAZO 36 3 7 1 47
20 EMBARAZO 9 1 1 ¢ 11
3er EMBARAZO 1 0 0 0 1
TOTAL 46 4 8 1 59
(78%) (6.78%) (13.56%) (1.66%) (100%0)

Resultados reproductivos en el grupo de pacientes con antecedente de
embarazo molar presentd:

TIPO DE EMBARAZQ
NORMAL MOLAR ABORTO ECTOPICO TOTAL
ler EMBARAZO 4 13 0 0 17
20 EMBARAZO i 3 i 0 5
ler EMBARAZO 0 2 0 0 2
TOTAL 5 18 1 0 24
(20.8%) (54.16%) (4.2%) (0%) (100%)

Existe una gran diferencia en la incidencia de embarazo molar, en
estos dos grupos de pacientes. El grupo de pacientes con antecedente de
embarazo molar se subdividié a su vez en dos: 1) Pacientes con antecedente
de I embarazo molar y, 2} Pacientes con antecedente de 2 6 més embarazos
molares.

EMBARAZOS EN PACIENTES CON ANTECEDENTE DE 1 EMB. MOLAR:

NORMAL MOLAR ABORTO | ECTOPICO | TOTAL
5 2 0 ‘ 0 ’ 7
(71.43%) £28.57%) (100%)



EMBARAZOS EN PACIENTES CON ANTECEDENTE DE 1 EMB MOLAR:

TIPO DE EMBARAZO
NORMAL |~ MOLAR | ABORTO | ECTOPICO | TOTAL
0 ’ 16 l 1 ' 0 l 17
(9412%) (5889 (100%)

TRATAMIENTO

A 48 pacientes (70.6%) se les realizé la evacuacién del embarazo
molar por medio de legrado uterino instrumentado (LUL). A 18 pacientes
(26.5%) se les realizd aspiracién manual endouterina 0 legrado por aspiracién
(AMEU). Y a 2 pacientes (2.9%) se les realizo0 AMEU seguido de LUL

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA PERSISTENTE

Se diagnosticé ETP en 14 pacientes (20.58%). Ninguna de las
pacientes con enfermedad metastasica, y todas lograron la remisién con
quimioterapia a base de metotrexate.

En el grupo de 14 pacientes con Enfermedad Trofoblastica Persistente
se presentaron 19 embarazos subsecuentes. De estos, 12 (63.15%) fueron
normales de término, 4 (21.05%) fueron molares, y 3 (15.8%) fueron abortos.

Dividiendo a este grupo de pacientes en aquellas con antecedente de
embarazo molar y aquellas sin este antecedente, tenemos que:

PACIENTES SEN ANTECEDENTE DE EMBARAZO MOLAR, CON ETF:

TIPO DE EMBARAZO
NORMAL | MOLAR I ABORTO ' ECTOPICO f TOTAL

12 I 0 | 3 l 0 15

(80%) (20%)



PACIENTES CON ANTECEDENTE DE EMBARAZO MOLAR, CON ETP.

TiPO DE EMBARAZO
NORMAL | MOLAR | ABORTO | ECTOPICO | TOTAL
0 4 l 0 l 0 ’ 4
(100%)
DISCUSION

INCIDENCIA

Comparando la incidencia de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional
encontrada en el presente estudio, con la reportada en la literatura mundial,
podemos observar que tenemos una incidencia muy elevada, similar a las
reportadas en paises de oriente como Japén, que presenta una de las tasas mas
elevadas del mundo.

Se debe de tener en cuenta que la poblacion estudiada es diferente en
los diferentes estudios, y la comparacion no es del todo valida, ya que [a
poblacién del presente estudio es intrahospitalaria y no poblacion abierta, y se
trata de un hospital de concentracién, Estas dos situaciones hacen que se
eleve la incidencia registrada. Ademas, el denominador que se utiliza en el
presente estudio es el de mimero de nacimientos y no el de nimero de
embarazos. Al tomar el mimero de nmacimientos se excluyen los abortos
provocados, los abortos espontaneos y los embarazos ectopicos, lo que
también se refleja en un aparente aumento en la incidencia de la ETG.

Comparado con reportes nacionales, en los que también se utiliza
como denominador ¢l nitmero de nacimientos, nos encontrainos dentro del
promedio de incidencia reportado.

FUTURO OBSTETRICO

En cuanto al analisis del pronéstico reproductivo en pacientes que han
presentado por 1o menos un embarazo molar, existen diferentes estudios a
nivel mundial. El méas grande y reconocido de estos estudios, s el de
Berkowitz y cols.® del "New England Trophoblastic Disease Center”, en
Boston, Mass. E.U.A. En donde s¢ han recolectado datos desde 1965 hasta
1996, mediante encuestas enviadas a sus pacientes por correspondencia, en
forma periodica, cada 2 0 3 afios.
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PACIENTES CON ANTECEDENTE DE EMBARAZO MOLAR, CON ETP:

TIPO DE EMBARAZO
NORMAL « MOLAR | ABORTO ) ECTOPICO | TOTAL
0 I 4 0 | 0 ‘ 4
(100%)
DISCUSION

INCIDENCIA

Comparando la incidencia de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional
encontrada en el presente estudio, con la reportada en la literatura mundial,
podemos observar que tenemos una incidencia muy elevada, similar a las
reportadas en paises de oriente como Japén, que presenta una de Jas tasas mas
elevadas del mundo.

Se debe de tener en cuenta que la poblacién estudiada es diferente en
los diferentes estudios, y la comparacién no es del todo valida, ya que la
poblacién del presente estudio es intrahospitalaria y no poblacion abierta, y se
trata de un hospital de concentracion. Estas dos sitnaciones hacen que se
eleve la incidencia registrada. Ademas, el denominador que se utiliza en el
presente estudio es el de mimero de nacimientos y no el de nimero de
embarazos. Al tomar ¢l nimero de nacimientos se excluyen los abortos
provocados, los abortos esponténeos y los embarazos ectopicos, lo que
también se refleja en un aparente aumento en la incidencia de la ETG.

Comparado con repartes nacionales, en los que también se utiliza
como denominador el mimero de nacimientos, nos enconframos dentro del
promedio de incidencia reportado.

FUTURO OBSTETRICO

En cuanto al analisis del pronéstico reproductivo en pacientes que han
presentado por 1o menos un embarazo molar, existen diferentes estudios a
nivel mundial. El méas grande y reconocido de estos gstudios, s el de
Berkowitz y cols 3 del "New Eugland Trophoblastic Disease Center”, cn
Boston, Mass. E.U.A. En donde s¢ han recolectado datos desde 1965 hasta
1996, mediante encuestas enviadas a sus pacientes por correspondencia, en
forma periddica, cada 2 0 3 afos.
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Ellos reportan 1,234 embarazos en ese periodo de tiempo, los cuales

fueron:

68.5%
7.5%
18%
3.2%
0.5%
0.9%
1.4%

término

prematuros

abortos espontancos
abortos terapéuticos
Obitos

ectopicos
embarazos molares.

Esto estd en discrepancia con los datos encontrados en el presente
estudio, respecto a la incidencia de embarazo molar de repeticion. En los
resnltados del presente estudio reportamos lo siguiente:

59.04%
2.41%
10.85%
26.50%
1.20%

término

prematurcs

abortos espontineos
molares

ectopicos

En el estudio de Berkowitz mencionado, no se reporta el nimero de
pacientes estudiadas, ni la incidencia de esterilidad secundaria.

Otras series més pequefias reportan las siguientes incidencias®;

Investigador

Kubicki
Kim
(Garozzo
Kashimura
Ngan
Berkowitz

Total

Porcentaje

Embarazos

48
16
16
27
104
334

545

Término Pretérmino Molares Abortos

41
16
Iy
19
72
251

R ===
R R = =)
JQobrooo

e gt

410 8 12 31

75.2% 1.4% 2.1% 5.6%
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En estos estudios también se reporta una incidencia de embarazo
molar de repeticién muy inferior a la encontrada en nuestro estudio. La
diferencia de estos reportes con la presente revision, s muy marcada.
Pensamos que esta discrepancia puede deberse a que en nuestro réporte ¢
incluyen a pacientes con antecedente de mds de un embarazo molar, lo que no
se especifica en los estudios previos. Por lo anterior se decidi6 analizar por
separado a las pacientes con o sin antecedente de embaraze molar, y
compararlo que reportes internacionales.

Las pacientes sin antecedente de embarazo molar (n=50) presentaron
un total de 59 embarazos, de los cuales solo 4 (6.78%) fueron molares. Lo
que sigue siendo superior a los reportes internacionales, pero mucho mas bajo
que si se tomaran en cuenta a todas las pacientes

Hubo un total de 7 pacientes con antecedente de un embarazo molar,
y tomando en cuanta el embarazo molar caso, se consideran come 2
embarazos molares previos. Este grupo de pacientes presentd un total 7
embarazos, de los cuales 5 (71.43%) fueron de término y 2 (28.57%) fueron

molares,

Un total de 11 pacientes tenian antecedente de 3 0 mas embarazos
molares, ya tomando en cuenta el embarazo molar caso. Este grupo de
pacientes presento un total de 17 embarazos, de los cuales, ninguno fue de
término, 16 (94.12%) fueron molares y 1 (5.88%) fue un aborto.

Segin la literatura internacional, la probabilidad de tener un
embarazo de término después de 2 6 mas embarazos molares es del 39.1%, y
de presentar un embarazo molar es de 19.5%.3% En nuestro estudio, después
de 2 embarazos molares, Ja posibilidad de tener un embarazo de término fue
de 71.43% y de un embarazo molar fue de 28.57%. Y después de 3 6 mas
embarazos molares, la probabilidad de tener un embarazo normal de término

fue nula,

De estos datos se desprende lo signiente. Es de vital importancia
informar a la paciente que presenta un embarazo molar, que aunque lo mas
probable, en un futuro embarazo, es que sea normal (60%-70%), la
probabilidad de nuevo embarazo molar es det 2% al 7% aproximadamente. ¥
el riesgo aumenta en forma importante, en relacién al nimero de embarazos
molares previos. Este fue el factor de riesgo mds importante encontrado en
nuestro estudio, ya que la edad, que es uno de los factores de riesgo para
embarazo molar méas ampliamente aceptados, no fo fue en este estudio. El
prupo de edad con mayor numero de casos fie el comprendido entre los 20y
24 afios de edad, con 25 de 68 casos (36.76%).
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Se presentaron un total de 14 casos (20.58%) de Enfermedad
Trofoblastica Persistente, lo que concuerda con los reportes mundiales. En
estas pacientes se presentaron un total de 12 embarazos de término (63.15%)
y 4 (21%) embarazos molares y 3 (15.85%) abortos. Todos los embarazos
molares se presentaron en pacientes con embarazo molar previo. Por lo que se
puede inferir que el prondstico reproductivo en una paciente con ETP
depende de si tiene o no antecedente de embarazos molares, y no de haber
presentado persistencia de la Enfermedad Trofoblastica.

El (inico antecedente en la literatura nacional, de un reporte similar,
esel de LiraPy cols.®, en el que se reviso la incidencia de [a ETG en ¢l
INPer, de 1988 a 1994. En este estudio se reporta que de los 83 casos
estudiados, se presentaron 30 embarazos posteriores al control de la ETG. De
estos, 83.3% fueron de normales término, 6.7% fueron molares y 10%
abortos. No se especifica el nimero de pacientes que lograron embarazarse,
ni la incidencia de embarazo molar de repeticién, ni se mencionan los
antecedentes obstétricos en este grupo de pacientes para poder establecer una
diferencia entre aquellas pacientes sin antecedente de embarazo molar y
aquellas con uno o mas embarazos molares previos. Aparte de este estudio
mencionado, el presente es el primer estudio de este tipo en nuestro pais.

Uno de los objetivos de la presente revision, es el de crear un banco
de informacién, similar al de Berkowitz y cols. en Boston, que pueda ser
alimentado afio con afio, para lograr dar seguimiento a més largo plazo a estas
pacientes. Y que sirva de base para estudios prospectivos. Este tipo de
estudios deben de ser complementados con estudios de biologia molecular,
que nos orienten hacia la causa de la Enfermedad Trofobldstica Gestacional,
hasta ahora desconocida, y hacia la identificaciéon de mujeres o parejas
propensas a presentaria,

CONCLUSIONES

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional presenta una incidencia
aparentemente mayor en nuestro medio, que en paises como Estados Unidos e
Inglaterra, que tradicionalmente reportan incidencias bajas, y similar a la
reportada en paises como Japén, con incidencias tradicionalmente

reconocidas como altas.

El futuro obstétrico en las pacientes que presentan Enfermedad
Trofoblastica Gestacional, de acuerdo a lo reportade en el presente estudio, s
incierto, ya que la probabilidad de presentar un embarazo normal posterior
fue de aproximadamente el 60%, y la piobatilidad de un nuevo embarazo
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Se presentaron un total de 14 casos (20.58%) de Enfermedad
Trofoblastica Persistente, lo que concuerda con los reportes mundiales. En
estas pacientes se presentaron un total de 12 embarazos de término (63.15%)
y 4 (21%) embarazos molares y 3 (15.85%) abortos. Todos los embarazos
molares se presentaron en pacientes con embarazo molar previo. Por lo que se
puede inferir que el pronéstico reproductivo en una paciente con ETP
depende de si tiene o no antecedente de embarazos molares, y no de haber
presentado persistencia de la Enfermedad Trofoblastica.

El tnico antecedente en la Hteratura nacional, de un reporte similar,
esel de LiraPy cols.g, en el que se reviso la incidencia de la ETG en el
INPer, de 1988 a 1994. En este estudio se reporta que de los 83 casos
estudiados, se presentaron 30 embarazos posteriores al control de Ja ETG. De
estos, $83.3% fueron de normales término, 6.7% fueron molares y 10%
abortos, No se especifica ¢l nimero de pacientes que lograron embarazarse,
m la incidencia de embarazo molar de repeticién, ni se mencionan los
antecedentes obstétricos en este grupo de pacientes para poder establecer una
diferencia entre aquellas pacientes sin antecedente de embarazo molar y
aquellas con uno 0 mas embarazos molares previos. Aparte de este estudio
mencionado, el presente es el primer estudio de este tipo en nuestro pais.

Uno de los objetivos de la presente revision, s el de crear un banco
de informacién, similar al de Berkowitz v cols. en Boston, que pueda ser
alimentado afio con afio, para lograr dar seguimiento a mas largo plazo a estas
pacientes. Y que sirva de base para estudios prospectivos. Este tipo de
estudios deben de ser complementados con estudios de biologia molecular,
que nos orienten hacia la causa de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional,
hasta ahora desconocida, y hacia la identificacion de mujeres o parejas
propensas a presentarla.

CONCLUSIONES

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional presenta una incidencia
aparentemente mayor en nuesiro medio, que en paises como Estados Unidos e
Inglaterra, que tradicionalmente reportan incidencias bajas, y similar a la
reportada en  paises como Japdn, con incidencias tradicionalmente

reconocidas como altas.

El fumuro obstétrico en las pacientes que presentan Enfermedad
Trofoblastica Gestacional, de acuerdo a lo reportado en el presente estudio, es
incierto, ya que la probabilidad de presentar un embarazo normal posterior
fue de aproximadamente el 60%, y la probabilidad de un nuevo embarazo
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molar fue del 26%. Es necesario individualizar cada caso, ya que las
pacientes con un solo embarazo molar previo presentaron una incidencia del
6.8% de embarazo molar de repeticion. El futuro reproductivo en estas
pacientes depende principalmente del niimero de embarazos molares previos.

Es indispensable informar a la paciente sobre su prondstico
reproductivo, valorando sus antecedentes obstétricos, para tratar de orientarla
adccuadamente y ofrecerle expectativas realistas.

Es conveniente mantener y alimentar periddicamente el banco de
datos que sirvi6 de base para este trabajo, para contar con un mayor nGmero
de pacientes y poder darles segnimiento més largo plazo. Y que sea una
fuente de datos confiable para nuevos estudios,
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