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I N T R o D u e e I o N 

El propósito de esta monograf!a ~s el interés de conocer más a fondo el 

comportamiento y evolución de la Neoplasia Trofoblástica Gestacional que -

ea una entidad que se presenta con frecuencia en las pacientes que atende­

mos en nuestra Institución, y el deseo de que algún d!a podamos alcanzar un 

menejo óptimo de esta patolog!a, para poder rescatar si es posible al 100% 

de las enfermas. 

Realizando una revisión retrospectiva sobre la frecuencia y manejo de esta 

entidad en nuestro Hospital durante el transcurso de los últimos cuatro -

años, he observado una evolución positiva en su diagnóstico y control, he­

cho que alienta a continuar adelante. 

Si bien, años atrás el pronóstico para la variedad Maligna era fatal, aho­

ra sabemos que bajo ciertas condiciones es completamente curable, con un -

diagnóstico oportuno e intervención terapéutica adecuada. 

Deseamos despertar el entusiasmo en las generaciones futuras para que pa~ 

ticipen en forma activa y que a través de la persuasión den instrucción -­

precisa a nuestras pacientes sobre la importancia del CONTROL Y SEGUIMIE!! 

TO a largo plazo, de su enfermedad. 

Agradecemos sinceramente la ayuda que nos brindaron cada uno de los inte-­

grantes de los diferentes departamentos y servicios que consultamos, as! -

como a los jefes de loa mismos: Departamento de Anatomía Patológica; Arch! 

vo Clínico e Investigación, etc. 

También damos reconocimiento a los médicos adscritos al Servicio de Ginec.2. 

obstetric~a y a los compañeros residentes que de una u otra forma colabor!!. 

ron para hacer posible este trabajo. 

Asimismo agradezco a la secretaria que con paciencia y dedicación partici­

po en la transcripción de esta tesis. 

Atentamente 
N.I.G.G. 
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NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL 

I.- HISTORIA. 

La Neoplasia Trofoblástica Gestacional (NTG), se conoce desde la antigiledad 

en el año 400 a, c •• Uipócrates la describió como "Gotas de el Útero" (1,2), 

Aetius de Armida la refiere como: 11ves!culas dentro del útero" (1). En 1276 

la Condesa de Henneberg, "un buen viernes tuvo el nacimiento de 365 niños", 

a ios 40 años de edad, a la mitad de los cuales bautizó como Juan y, a la -

otra mitad como Elizabeth, no cabe duda de que se trató de un caso de Hola 

hidatidifonne en la ~poca del renacimiento (1,2). 

Hax Sanger en 1889 describió un tumor derivado de la decidua del embarazo -

y lo llamó "sarcoma del útero". En 1893, Schmorl describió por prii:iera vez 

a las células trofoblásticas en el pulmón de una mujer embarazada, aparcnt~ 

mente normal (J), En 1895, Félix Harchand demostró que embarazo, aborto o -

mola, precede el desarrollo de coriocarcinoma, y describió la proliferación 

del sincitio y citotrofoblasto, Gottschalk, concluyó que la enfermedad era 

una neoplasia del corion y, por lo tanto, un coriocarcinoma (3). A princi-­

pios de 1900, Ewing identificó tres tipos histopatológicos de "corioma": ID.2, 

la hidatidifonne, corioadcnoma destructor (mola destructora) y coriocarctn2 

ma (J), El concepto de Harchand fué confirmado por Teacher en 1903 y ulte-­

riormente negó la teor!a del sarcoma, de Sanger (1). 

En 1929, Fels, Eharahart, Reassler y Zondak comprobaron que las pacientes -

con mola hidatidiforQe excretaban grandes 

na Coriónica (HGC) hu1I1ana, pregonando la 

nóstico y manejo de la NTG (1). 

cantidades de Hormona Gonadotrop! 

moderna piedra angular en el dias_ 

En 1947, Hertz: descubrió los Hltos requerimientos de .1icido fólico_por el t.!. 

jido fetal. En ese mismo año Hertig y Sheldon diseñaron una. agrupación his­

tológica del embarazo molar que correlacionaba la evidencia patológica de -

neoplasia con su cuadro posterior (3). En 1952, Thiersch, mostró que pod!n 

inducirse muerte fetal mediante la administración del antagonista del ácido 

fálico: el metotrexate. Los reportes de Li, Hertz y Spencer en 1956, docu-
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mentaron el uso del metotrexate en el tratamiento de coriocnrcinoma metast! 

sico, obteniendo la primera remisión completa y sostenida de la enfermedad, 

introduciendo una nueva era en el tratamiento de NTG, reconociéndose hoy e~ 

mo la más curable neoplasia ginecológica maligna (1,2). 

Neoplasia Trofoblásticd Gestacional (NTG), es el término ahora comúnmente -

aplicado al coriocnrcinomn y tumores relacionados (Hola hidatidiformc, Mola 

Invasora) (2). 

Subsecuencemcnte, también se ha demostrado lo efectividad de lo actinomici­

na D, en la enfermedad resistente al mecotrcxntc y como terapia inicial, y 

la eficacia de combinaciones de otros agentes, para el tratamiento del co­

riocnrcinoma, 

LA CONCLUSION DE LA REVISION lllSTORICA, realizada incluye Jo~ siguientes -­

puntos! 

l.- Las alteraciones del trofoblasto gestacionol que incluyen a la mola h! 

datidifonne, la mola invasora y el coriocorcinoma SON NEOPLASIAS ORIGI­

NADAS EN TEJIDO TROFDBLASTICD, y ~atas pueden tener un comportamiento -

benigno y maligno. 

2.- Desde los descubrimientos realizados por Zondek y cols. Se demostró que 

la presencia del marcador biológico GDNADOTROPINA CORIONICA era de im-­

portancia en estos entidades, y en este momento sobemos que su presen-­

cia está directamente relacionado con: 

a) Diagnóstico. 

b) Pronóstico. 

c) Respuesta al tratamiento. Que es un criterio de CURACION DE LA ENFER 
MEDAD, y por otro lado se ha encontrado relación entre la cantidad = 
y el número de células viables del tumor y su actividad. 

3.- Estudios epidemiológicos que aunque no hemos mencionado, se encuentran 

anotados en nuestras referencias bibliográficas, han podido identificar 

FACTORES DE MAL PRONOSTICO en esta neoplasia, y que se analizarán en 

los ·cop!tulos subsiguientes. 

4.- Será necesario el análisis de coda coso de neoplasia trofoblásticagest.!!. 

cional, predominantemente en sus formas malignas paro individualizar el 
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tratamiento y obtener óptimos resultados terapéuticos y. 

5.- Existen múltiples modalidades de tratamiento que solas o en combinación 

nos permitirán la curación aún de neoplasias met.astásicas de mal pronÓl!, 

tico, y entre estas modalidades esstán: la cirugía, la quimioterapia 

sistémica, la perfusión intra-arterial de quimioterápicos, la radioter!!_ 

pia y la inmunoterapia¡ todas y cada una de las cuales tendrán indica-­

clones precisas. 

11.- DEFINlClON. 

Se definen como neoplasias TROFOBLASTICAS a los tumores de estirpe epitelial 

cuyo~ componentes incluyen células del trofoblasto (Cito y sincitiotrofoblal!. 

to), Estas neoplasias se pueden agrupar en: 

a) NEOPLASIAS TROFOBLASTICAS NO GESTACIONALES.- Generalmente originadas a -

partir de las células germinales del testículo o del ovario, o bien de -

localización en lns zonas de migración en la l!nea media, predominante-­

mente en MEDIASTINO Y RETROPERITONEO. Gran número de estas neoplasias 

además de estar constitu!daa por células del trofoblasto contienen otras 

estirpes celUlares tales como: Otras variantes de tumores germinales 

(Seminoma, disgcrminoma, carcinoma embrionario, tcratoma, tumores de o~ 

nos endodémicos, etc.}, o combinaciones con tumores originados en célu­

las de los cordones sexuales, cte. 

b) NEOPLASIAS TROFOBLASTICAS GESTACIONALES.- Eneste grupo se incluyen las -

neoplasias originadas en la gestación. Estas pueden seguir a una gesta-­

ción normal, a un embarazo ectópico, a un aborto, o constituir desde la 

gestncion una ~eoplnsia de tipo benigno: HOLA l!IDATIDIFORME. 

Las formas histológicas de este tipo de neoplasia incluyen: 

l. A LA HOLA HIDATIDIFORHE BENIGNA (histológicamente). 

2. A LA HOLA INVASORA, anteriormente denominada corioadenoma dcstruens. 

3. AL CORIOCARCINOHA, 

4. AL CORIOHA, del sitio trofoblástico (Pseudotumor trofoblástico). 

Todas estas neoplasias tienen como común denominador estar constitu!das 
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por células del trofablasto. con mayor o menor grado de diferenciación, de 

un estroma más o menos laxo, de acuerdo a la variedad de que se trate, y 

con presencio o no, de proliferac16n vascular. Desde luego, esto descrip--­

ción sólo trata de englobar en grandes rasgos algunas de las caroctcr!sti-­

de estas neoplasias. 

La totalidad de ellas, incluyendo la forma benigna, tienen potencialmente -

capacidad de dar metástasis, 

Sólo adelantaremos una forma particular, con un origen citogenético espec1-

fico y con un potcncinl menor de malignidad que es la HOLA PARCIAL, y en lo 

cual se han descubierto cromosomas tanto paternos como maternos; y que han 

dado la pauta a considerar o este tipo de neoplasias como alteraciones cit2 

genéticas relacionadas con la fecundación. 

Tradicionalmente, la mola benigna se describe como "Embarazo generalmente -

carente de feto intacto, en el cual las vcllosidaden placentarias están c~ 

rncterizadas por edema, disminución de la vascularidad y varios grados de -

proliferación del trofoblasto" (l). 

La NTG, se clasifica en: Benigna y Maligna, esta última a su vez en a) No -

Metastiisica (confinada al útero) y b) Mctnstiisico, la cual puede ser a su -

vez de Buen ó Mal Pronóstico ó de Bojo y Alto Riesgo, de acuerdo a Haw:iond 

1973. Estos factores pronóstico se analizarán posteriormente. 

Más del 60% de las pacientes con Mola hist:ológicamente benigna, entran en -

remisión espontánea de~pués de la evocuación molar, un 15% a 20% deaarro--­

llnn una forma maligna de la enfermedad. La mola hidatidiforme es el antec! 

dente que precede n la NTG maligna en un 50% a 80% de los casos, y el resto 

sigue a un embarazo de término, aborto o gestación ectópica (1). 

111.- INCIDENCIA Y EP1DEM10LOGIA. 

La incidencia se expresa generalmente en relación con el número total de es 

bnrazos en una comunidad, Hay marcada variación geográfica en la aparici6n 
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de NTG; cifras para mola hidatidiforme que van desde 100 por 10 000 embara­

zos e Indonesia, hasta rangos de 6.9 a 7.7 por 10 000 en Estados Unidos. La 

incidencia ha sido ligeramente mayor para mujeres que obtuvieron el aborto 

durante el primer trimestre, según estudios realizados (4), La incidencia -

para el coriocarcionama es de 1: 10 000 a l: 70 000 embarazos en occidente 

y de 1: 250 a 1: 6 000 en Asia; en los Estados Unidos: proporción de l: 20 

000 embarazos aproximadamente (5). 

Se muestra en el siguiente cuadro comparativo Internacional 14 frecuencia -

de Embarazo molar (6), 

CUADRO NUMERO 1 
AUTOR PAIS HOI.A: PARTOS 

Novak u.s.A. 1' 2 500 
Jeffcoate Inglate l"ra 1 • 2 500 
Hercig u.s.A. 1' 2 062 
De Sanou Holanda 1 • 1 200 
Fernández Brasil ,, 1 070 
Cabrera Chile 1' 890 
Aramburo Guatemala ¡, 670 
HC Gregor México 1' 614 
King China " "º Brendeau Francia 1' 'ºº Fernández Doblado H€xico ¡, 400 
Derek Kuala 1 • 290 
Ch un Hong Kong 1• 242 
Hasegawa Japón 1, 232 
Hárquez Hiixico 1' 200 
Acosta Sison Filipinas 1' 1 7J 
Wei y Ouyang Fomosa 1' 120 

En nuestro pais, se han reportado cifraa tan altas como 1: 144, resultando 

la t!lás elevada hasta la fecha (1984), A continuación se muestra un cuadro 

comparativo, por diferentes autores, de instituciones mexicanas (6), 

INSTITUCIONES 

11, de Ginecoohstetricia No. J 
(I.H.S,S.) ••••• 
H. Ginecoobstetricia No. 
(I.M.S.S.) ••••• 

CUADRO NUMERO Z 
AUTOR 

Zetina F. 

HC Gregor 

Aílo HOLA PARTOS 

1967 1:625 

1965 1:613 
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CUADRO NUMERO 2 
lNSTITUClONE:S AUTOR ARO MOLA! PARTOS 
H. 20 de Noviembre 
(I.s.s.s.T.t.) MartS:nez P. 1970 1:552 
H. Militar . Fernánde:: D. 1958 1:400 
H. de Ginecoabstetricia No. 1 
(I.11.s.s.) . . . . . . Cnstelazo A. 1962 1:395 
H. de Ginecoobstetricia No. 2 
{l.M.S.S,) . Morales L • 1966 l :345 

"· General de México 
(S.S.A.) Hirque:t "· 1963 1:200 
H. General de Nezahualcoyotl 
(s.s.A.J Urbietn H. 1967 l: 188 
H. Uni~ersitario de Puebla Zara!n 1984 1: 144 

La epidemiolog!a de la h"TG, no es bien compendida. La mola hidatidiforme p~ 

rece ser causada pol" gametogénesis y fertilización anonn11l. La edad, rnzn e 

historia de mola o consunción fetal, e interacciones de grupos sang~{neos 

ABO, parecen ser factores de riesgo importantes para la aparición de corio­

cnrcinoma, lo mismo que un estado sacioeconótnico 'pobre y dieta h!paprote1ca 

(7), también se hu flUgcrido, en oc:ros estudios. nnormalidndefl reproductivas 

c:ontinuaa en el primer trimeatre dal \'.mbnrazo y abstinencia sexu.31 con fJ,! 

ríodo intergcn~sica prolongado, previo a la gestación molar (8), 

Edad de la madre. 

El riesgo de embarazo molar aumenta grandemente en mujeres por arriba de 

los 40 años, según la mayorla de los autores, y en el grupo de edad entre -

14 y 16 años. La paridad no parece tener importancia (9). La relación con -

la edad materna es similar a la que se observa con el slndromc de DoTJn y m~ 

la hidatidiforme (5). La Vecchia y cals. Encontraron que la edad caterna -

mayor de 35 años y edad paterna mayor de 40 años, tiene J.2 veces más de ·­

riesgo para NTG, en la población italiana (10). 

Raza. 

Las diferencias geogr5ficas, se pueden deber a factores genéticos, sacioec.e. 

nómicos, culturales o del medio ambiente, Según la poblaciOn de Hawai (gr.!!. 

po estudiado por su gran variedad racial), hay mayor incidencia entre japo­

nesas, chinas y filipinas y menor incidencia entre caucasianas y hawaianas 

(5). 
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Factores socioeconómicos. 

La mola hidatidiforme so ha asociado con un estado socioeconómico bajo, a -

una dieta deficiente en proteínas y Reynolds sugiere una absorción submarg! 

nal de ácido fólico e histid!na en un momento en que éstos son in~ispensa-­

bles para la angiogénesis fetal adecuada (11 y 12). 

Susceptibilidad personal y familiar. 

Los reportes indican que del 0.5 al 2% de mujet"eS con molas hidatidiformes -

tuvieron embarazos molares previos. As! mismo, se ha comunicado una suscep­

tibilidad genética en álgunas mujeres, pero podr!a ser consecuencia del 

efecto de factores ambientales compartidos por miembros cercanos de una f~ 

milla (5). 

Genéticas de las Holas hidatidiformes. 

Se ha descubierto recientemente una diferencia genética entre las molas PªE 

ciales (en las que existe tejido embrionario fetal) y las molas completas -

(sin tejido fetal). Las molas parciales son habitual~cntc triploides o tri­

sómicas, y las completas son 46, XX con dos haplotipos paternos idénticos y 

ningún cromosoma materno (5). 

La mola Completa con cariotipo 46, XX, se produce por la fertilización de -

un "óvulo vacío" por un espermatozoide haploide (2J, X) que se duplica para 

dar una dotación 46, XX. La mola completa con dotación 46, XY (rara) apare­

ce por fertiliz<1ción de un "óvulo vacío" por dos esper.uatozoides (disper--

mi.a), que contienen una dotilción de 23, X; y 23 y el otro. No se ha 

descrito ningún caso de mola completa 46, XX originada por dispermia. Esto 

significa que las molas completas son en el organismo materno totalmente d~ 

rivados del padre y que la mayoría de éstos (46, KX) son completamente hom~ 

cigóticos (13)._ Las molas parciales también son genéticamente anort;1.alcs y -

son triploides, poseen 69 cromosomas en lugar de los 46 normales. Se encon­

tró que la dotación supernumeraria haploide de 23 cromosomas puede ser apoE 

cada por cualquiera de los progenitores. Los mecanismos teóricamente poai-­

bles, mostraron ser los dos mecanismos de diandria, esto es dispermia (fert,! 

lización de un óvulo normal por dos espermatozoides independientes) o fort.! 
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lizaci6n por un espermatozoide que lleve carga paterna total de 46,XY. En 

el Gltimo caso los cromosomas sufrieron falla en la primera división tteiót! 

ca. Los dos mecanismos por los que dos dotaciones paternas se aportan a un 

6vulo normal, son posibles en el 75% a 80% de los casos de triploidin, mo~ 

fológicamente aparente y se asocian exclusivamente con molas parciales. Un 

20% a 25% de molas triploides son de origen materno,esto es por un mecani~ 

mo de diginia, el óvulo no ha sufrido una división reductora y contiene la 

dotación diploidc materna total de 46,XX cromosomas, producto de un error 

en la primera división meiótica; este óvulo es fertilizado por un esperma­

tozoide hnploide normal. Las concepciones triploides dig{nicss (salvo pocas 

excepciones) no son molares. Los mecanismos de desarrollo de una mola compl!,. 

te en presencia de dos dotaciones cromosómicns hnploidcs paternas, y de una 

mole parcial, en presencia de dos dotaciones paternas y una materna, son 

desconocidos. Está clara la individualidad biológica distinta y separada -

de las dos clases de mola. No hay necesidad del término "Mola transicional" 

ya que no hay transición entre concepción triploide y una diploide. (13). 

En las siguientes figuras se esquematizan los mecanismos de diandria(l3). 

\ 0 
(;;;;?\~(;;;;\~ 
~v~ 

CROMOSOMAS PATERNOS (";;;\ 

SOLAMENTE. ~ 

FIGURA l. 
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Origen cromosómico paterno de una clisica Hola Completa 46,XX. A la izquie!. 

da se esquematiza la entrada de un espermatozoide normal con dotación hnplo.!, 

de da 23, X en un óvulo con dotación haploide 23, X perdida; el óvu10 es -­

"tomado" por los cromosomas paternos, que se duplican (sin división celular) 

para completar la dotac!On de 46. Se puede obtener el mismo resultado por 

medio de una fertilización por dos espermatozoides que penetren en un óvulo 

"vacío" (Dispenaia). 

© 
~ 

CELULAS TR:::S ®(,X~ 
69 XXY CON DOTACION ~ 
MATERNA EXTRA. 

DISPERMIA DIANDRIA 

FIGURA 2. 

Origen cromosómico triploide de una mola parcial: 69,XXY por dispermia. Se 

observa la fertilización de un óvulo, con dotación normal 23, X por dos es­

pet11l8tozoides independientes (dispennia) para sumar un total de 69 cromoso­

mas. Como puede verse, la triploidia también puede resultar de la fertiliz~ 

ción por un espennn.tozoide que lleve dotación total del padre 46,XY por -­

error en la primera división meiótica del padre. 

No obstante a todo esto, se han descrito casos do molas, con contenido gené 

tico no usual y que dehel!OS de tomar en cuenta para evitar errores diagnóst! 

cos en la clasificación citogenética, ya que no basta el examen macro o mi­

croscópico de las muestras molares, ni el sólo estudio del número de cuer -
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pos de Barr, sino el análisis de marcadores crOmosómicos. mejor aún, valorando 

todo en conjunto, 

Las molas hidatidifotllles se clasifican mínimo en dos grupos distintos, en b~ 

se a características morfológicas y citogenéticas. La mola hidatidiforme co~ 

pleta de origen nndrog.enét:ico, diploide, La mola parcial, acompañada por un 

feto o con evidencia de la existencia de un feto, generalmente triploide, 

con un complemento cromosómico extra de origen paterno. 

Se han realizado investigaciones, intentando elucidar posibles marcadores c,! 

togenéticos de potencial maligno elevado y se ha descubierto aberraciones n~ 

méricas ocasionales, lo que sugiere la existencia de más de dos grupos. 

Se ha revisado y valorado información referente u molas no usuales, las cua­

les se apartan citogcnéticamcnte de los conceptos de derivación paterna, m~ 

la hidatidiforme parcial triploide y mola hidatidiformc co~pleta, diploidc de 

origen androgcnécico, 

Molas lddatidiformes Tctraploides, 

En muestras de tejido molar, cultivado, se realizaron c8CUdios citogenécicos 

observando tejido molar tctraploidc, En 1978 Jacobs y cole. reportaron una -

Mola comp~cta tctraploide 92, xxxx. 

Estudios de polimorfismos cromosómicos revelaron que todos provenían del p~ 

dre y el cariotipo fué probablemente superpuesto en una base 46, XX. 

Aunque se han visto verdaderas cetraploidias en 3 muestras molares, indican­

do una contribución materna y tres paternas. Los mecanismos probables impli­

cados en estos casos. es por fertiliz~ción de un huevo normal haploidc por -

tres espermatozoides, o por dos, uno de los cuales es diploide. Dos casos -­

con caracter!sticas morfológicas de mola hidatidiforme parcial y una de mola 

hidatidiforme completa. 

Molas Hidatidiformes Triploides. 

Las Molas son generalmente parcinlcs e incluyen dos aportaciones cromosómi--
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cas paternas y una materna.- Se han descrito dos tipos de excepción: 

Andrógenesis triploide.- Sólo dos caeos reportados. Uno con cariotipo 69,­

XXY todos los cromosomas de origen paterno. El otro, con cariotipo 70, XXY 

+ 7 y el origen paterno se demostró por heteromorfismo cromosómico. Los dos 

casos por morfoloB!a se clasificaron como molas completas. 

Triploidias derivadas de origen materno.- Tres triploidias de origen mater­

no describió Jacobs y cols., de 54 molas con morfolog!a de parciales. En 

una revisión reciente se reclasificaron como degeneración hidrópica en aboE 

tos espontáneos (Szulman AE). 

Holas Hidntidiformes Diploides. 

Se han encontrado molas completas diploides, con cromosomas de origen pater­

no, 46, XX ó 46, XY, El origen de molas homocigóticas 46, XX ea m5a proba-­

ble que ocurran por fertilización de un óvulo "vacío" por un espermatozoide 

haploide y duplicación subsecuente del número de cromosomas. Pocos casos, -

de molas androgenéticamente diploides, heterocigóticas, muestran fertiliza­

ci6n dispérmica, podrían ser 46, XY ó 46, XX. 

Concepción citogenéticamente normal.- Las molas completas tienen marcadores 

genéticos compatibles con una concepción normal. El primer caso fué report~ 

do por Jncobs y cols. en 1980. Vejerslev y cola. encontraron una mola com-­

pleta heterocigOtica 46, XY con marcadores compatibles con una concepción -

normal se encontró contribución materna y paterna del genoma. 

Polimorfismos cromosómicos exclusivamente compatibles con gestación normal, 

pueden indicar una gestación gemelar, donde sólo la linea celular haya sido 

identificada, ya que la línea celular androgenética deja de crecer -en cult!, 

vos. 

Holas Parciales Diploides,- Szulmnn y Surti describieron diploidia en molas­

completas y triploidia en molas parciales. También una mola parcial con cariot! 

po diploide, donde se descartó la posibilidad de contaminación celular materna. 
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El origen de loa componente& cromoaémtcoa no fue valorable. Se considera a 

éstas como un tercer grupo. 

Hasta ahora, no se han descrito molas morfológicamentc parciales con asoci.!_ 

ción diploide de origen androgenético, 

Gestación gemelar.- Ha habido reportes de 7 casos de concepción que inclu­

ye androgéncsis diploide y una concepción normal. En 5 casos hab!a un feto y 

se observó embarazo gemelar por estudio de polimorfismo cromosómico en tej,! 

do fetal y placentario, En un caso, se encontró una constitución normal 46, 

XY en cultivo de una muestra de mola completa, de la cual también derivaba 

una linea celular androgenética 46, XX. 

Holas Hipoploides o IUperploides. 

En información obtenida por análisis de marcadores cromosómicos, se han 

observado ocasionalmente, muestran un complemento cromosómico er.tra deriva­

do del padre. Igualmente se describió una cola triploide, de origen pater­

no, con un cromosoma 21 extra, de orisen materno por falla en la primera d.! 

visión meiótica, las caracterlsticas morfológicas eran de una mola parcial. 

Hipotriploidia o hipertriploidia con dos complementos cromosómicoa paternos 

y uno materno, podrían considerarse como molas parciales triploides. 

Molas completas androgenéticamentc diploides con un cromosoma supernumcra-­

rio, no han reportado secuelas malignas. La trisomla en asociación con un -

cromosoma materno y uno paterno aparece en el borde de la !!nea, terminando 

en aborto no molar, sin embargo, algunos de ellos llenan los criterios para 

mola parcial (Szulman AE, Wake N). 

La monosomls "X" se encontró en una mola completa por Berkowitz y cols. y 

en una mola parcial por Jacobs y cols. sin embargo se señaló la posibilidad 

de análisis de marcadores citogenéticos inconclusos o error en la clasific~ 

ción de las muestras. 
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Como segunda alternativa se ha sugerido una pérdida o ganancia de un cromo­

soma en molas completas diploides de origen androgenético. Esto se puede ver 

en fenómenos in vitro y en vivo. 

Estos reportes, no comunes, tal vez causen poco impacto en la nomenclatura, 

sin embargo su interés cl!nico y teórico es importante para correlacionar -

molas atípicas y una posible subagrupación dentro de las molas completas y 

parciales, especialmente por el gran potencial maligno posterior que desa-­

rrolla una de ellas, la mola completa (14). 

El polimorfismo cromosómico que indica un concepción diploide normal en pl! 

cantas morfológicamente parciales o completas son compatibles con gemelari­

dad. 

La mola hidatidiforme se suele acompañar de un feto normal o uno con malfo~ 

maciones, principalmente en la triploidia. Concepciones compatibles con un 

feto sin mnlfonnaciones y una masa molar aparte de contenido cromosómico d! 

ploide, hay contados casos. 

En estas situaciones el cariotipo es de valor limitado y es necesario sumar 

análisis de marcadores cromosómicos para revelar el origen de los compleme!!. 

toa cromosómicos y excluir contaminación celular materna como fuente de un 

cariotipo 46, XX. Además se ha mencionado la teoría del " desvanecimiento -

gemelar" por obsorveción de dos líneas celulares distintas, en una muestra 

aparentemente homogénea. 

Se ha hecho enfásis que "Donde hay un feto es importante hacer un esfuerzo 

para distinguir entre una mola hidatidiform~ completa con fetos gemelos y -

un mola hidatidiform.e parcial (15). 

Crupos sangu!neos ABO. 

Varios estudios han señalado un exceso de grupo sangu!neo A y escasez del -

tipo O en mujeres con coriocarcinom.a. Resulta inexplicable el exceso de c2 

riocarcinom.as que aparecen de la unión de individuos con grupo A y grupo O 

comparado con uniones O X O 6 A X A, (9), Un análisis reciente de laspacie!!. 
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tea con cariocarcinoma después de embarazo de término o aborto no molar 

muestra la siguiente fórmula (9): 

( A X O + O X A 2.0 ( O X O + A X A 

Las pacientes que portan grupo sanguíneo B 5 AB tienen peor pronóstico (5,-

11). 

Inmunología e Histocompatibilidad llLA. 

La Neoplasia Trofoblástica Gcstacional son injertos de tejido fetal maligno 

en un huésped materno (1). Que el embarazo es por s! mismo un estado de 

inmunosupresión relativa, es bien sabido. Hay evidencia que sugiere que p~ 

cientes con NTG Maligna tienen una persistencia de su relativa inmunosuprc­

sión. Pacientes que muestran peor respuesta a la quimioterapia a menudo ti~ 

nen evidencia de inmunocompetencia previa a la terapia con agentes citotóx_!. 

cos (1). Se ha reportado flupresión de la actividad de célulnll dcfltructoras 

naturales en embarazo y varias formas de malignidad. Experimentos in vitre 

tambifn han demostrado que la actividad de células destructoras naturales -

fué suprimida por la presencia de llGC, sin embargo existen parámetros más -

estudiados como antecedentes de embarazo, intervalo de embarazo, niveles en 

suero de subunidad Beta de llGC y In presencia de mctastúsis que son miis i~ 

portantes para predecir la respuesta a quimioterapia (16). Al sistema anti­

génico TLX, se le ha atribuído un papel central en la regulación de intera_s 

cienes inmunológicas materno-fetales con la placenta y tejido uterino. Est~ 

dios ulteriores de las características inmunológicas podrían ser capaces de 

identificar embarazo molar agresivo y tumor trofobl5stico gestacional que -

requiera seguimiento intensivo de niveles hormonales y quimioterapia y tam­

bién podría permitir el desarrollo de inmunoterapia para pacientes selecci,2 

nadas quienes cuvieran una rápida y progresiva resistencia a la quimiotera­

pia (17). 

As! mismo se ha estudiado la reactividnd de anticuerpos monoclonales anciel!. 

perma humano con placenta normal, mola hidatidiforme y coriocarcinomn gest.!!. 

cional. Dos anticuerpos monoclonales antiesperma humano (MA2 y MA7) reacci,2 
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naron con el erofoblasto de 4 molas hidatidiformes o de 4 placentas norma­

les, en prueba& de inmunofluorescencia y absorción. Aunque, en términos g~ 

neralea de expresión esos antígenos espermo-embriónicos, el trofoblasto de 

mola hidatidiforme es más semejante al trofoblasto de placenta normal que -

el coriocarcinoma. Las relaciones entre placenta normal, mola hiadatidifor­

me y coriocarcinoma pueden ser mejor comprendidas por estudios continuados 

en el modelo de expresión de antígenos embriónicos adicionales en esos tres 

tejidos gestacionales (18). 

Las pacientes con coriocarcionma que muestran pobre respuesta a la quimiot~ 

rapia tienen menos reacción inflamatoria en sus muestras histológicas. 

Se han identificado receptores de transferrina en las vellosidades del tro­

foblasto normal, en células de coriocarcinoma y células del trofoblasto m~ 

lar. Las vellosidades del trofoblasto molar también fueron claramente posi­

tivas en ensayos de inmunofluorescencia de receptores para transferrina. 

Los receptores para transferrina son expresados por rápida proliferación -

celular in vitro y en vivo, y a la mayoría de células malignas incluyendo -

coriocarcinoma, expresan altos niveles de esta molécula, 

Cuando anticuerpos monoclonales para receptores de transferrina, se unen -

en bloque a la transferrina, el crecimiento celular de tumor humano se inh! 

be in vitro. 

Los receptores de transferrina pueden proteger nl tejido molar Je reacción 

inmunológica por disminución de la respuestalinfoc!tica materna o enmascaran 

do otros sitios antigénicos del trofoblasto. 

Aunque. la exp~esión de receptores de transferrina podría también acentuar -

la respuesta inmunológica del huésped, porque los receptores de tra'"nsferrinn 

(probablemente en forma modificada) son aparentemente estructuras blanco p~ 

ralas células destructoras naturales (19). No obstante. no está todo dicho 

aún en lo que se refiere a la inmunología de la NTG. 
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Estudios de factores lD..A muestran que la clásica mola hidatidiforme, es un 

poco más efectiva, que el embarazo normal en causar la aparición de anti-­

cuerpos anti-HLA en el suero materno (9), 

Los antígenos HLA no p~eden demostrarse en el trofoblasto humano pero pue­

den encontrarse en tejidos molares, en las células d.el estroma y en los 

linfocitos fetales. 

Hasta la fecha no se ha relacionado a ningún antígeno HLA específico, a la 

propensión de la NTG; pero se ha observado que en los coriocarcinomas que 

siguen a embarazos a término, la madre y el niño (que supuestamente compaE 

ten antígenos HLA con el coriocarcinoma) son llLA-A y HLA-B compatibles, 

con una frecuencia mayor a la esperada (1, 5). 

Contracepción oral. 

En un estudio control de car.or., de mujcrt!s con coriocarcinoma, subsecuente 

a mola, el uso de anticonceptivos parecía elevar el riesgo relativo para -

NTG (5,9). Sin embargo, en la actualidad no se ha encontrado relación con 

la malignización del trofoblasto (8) y e~ un método útil en el control y -

seguimiento de la enfermedad. 

Endocrinolog!a. 

Una variedad de determinaciones hormonales (estrógenos urinarios o séricos 

progesterona en suero o pregnandiol urinario, lactógeno placentario y le~ 

cina aminopeptidasa séricn, etc.) han sido estudiados pero su utilidad es 

limitada. 

El trofoblasto humano, tanto el neoplásico como el normal produce una horm~ 

na gonadotropina, la cual es por sí misma inmunológica y biológicamente i!!. 

distinguible, principalmente en su fracción beta. Esta honnona (HGC) es el~ 

horada en todas las pacientes con NTG, y la cantidad producida va en relo-­

ción al tejido trofablástico en la paciente. En tejido cultivado in vitre -

1000 células producen aproximadamente 1 mlU/ml de HGC en 24 horas, y ns!, -

la cuantificación en suero de HGC puede proporcionar una estimación de la -
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cantidad del tumor (1). En 1966. Midgley descubrió la técnica de Radioinm~ 

noeneayo (RIA) con sensibilidad de 10 mU/ml, pero tenía reacción cruzada -

con la hormona Luteinizante (LH). Vaikutaitis y cola. midieron la subunidad 

Beta y se logró mayor especificidad (20). 

En embarazo normal y con técnica de RIA, la HGC empieza a detectarse después 

del 8~ al décimo día de lo ovulación, y elevaciones rápidas en picos, de~ 

pués de los 80 d!as. Una leve ca!da en las siguientes 7 a 8 semanas, después 

los niveles permanecen en meseta hasta el parto. Hay una variedad de condi­

ciones no neoplásicas, asociadas con alteraciones en la concentración o ex­

creción de llGC en el embarazo. Cambios asociados con aumento en los nive-­

les de HGC incluyen: gest:ación mült:iple, t:oxemia, enfermedad renal y algunas 

enfermedades metabólicas. Niveles bajos se han relacionado en pacientes con 

aborto inevitable o embarazo ectópico (1). 

Los niveles de HGC declinan rápidamente después de la terminación del emba­

razo normal, siendo no detectables (RIA) a los diez o veinte d!as de termi­

nado el parto, en la paciente normal. 

No obstnnte, en NTG, le persistencia de niveles elevados de HGC indican ac­

tividad trofoblástica y es obligado el estudio ulterior de la paciente, p~ 

ra clasificación y tratamiento adecuado. 

IV.- PATOLOGIA. 

Se han descrito ciertas propiedades del trof_oblasto, normalmente asociados 

con malignidad. Le implantación del huevo fecundado en el endometrio, es d.!, 

bido a la propiedad invasora del trofoblasto, su nutrición precoz depende -

de la sangre materna obtenida por la penetración a los vasos sengu!neos m~ 

ternos. También una especie de "metástasis fisiológica" se observa en la d.!. 

portación a los pulmones de este tejido. Attwood y Park sugieren que el tr~ 

foblasto se encuentra en los pulmones de casi la mitad (43.6 %) de todas· 

las mujeres embarazadas, aunque las vellosidades no son comunes (12). 

Esta invasi6n de la pared del útero por el trofoblasto es restringida, como 
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ya sabemos. y queda limitada por un mecanismo local de defensa que se encue!!. 

tra probablemente en la decidua, 

Estudios recientes de Douthawaite y Urbach suponen que el trofoblasto posee 

un revestimiento de sialomucina que tiende a impedir la detección, por célu­

las inmunológicamente ·competentes. Hay factores no aclarados inmunológicos -

que intervienen en la falta de rechazo del trofoblaato (12). 

En un estudio de células inmunológicamente competentes con anticuerpos mono­

clonales en el sitio de implantación en embarazo molar describe: un aumen­

to promedio en el infiltrado linfoc!tico de células T en el sitio de implan­

tación moler, comparado con el sitio de implantación del embarazo normal. En 

contraste, no se encontró infiltrado inflamatorio en las vellosidades corió­

nicas de la mola, esto podría sugerir una pérdida en el reconocimiento por -

el sistema inmune materno del trofoblasto velloso, el cual no expresa mayor 

histocompatibilidad nntigénica (21). 

La NTG, ya sea en sus formas benigna o maligna, tiene una distinta y única -

histología, irimunología y propiedades hormonales, aunque los rasgos patológ! 

cos son completamente característicos, en la progresión de mola hidatidifor­

me a coriocarcinoma, le única prop~edad común que comparten es la de secre-­

tar HGC. 

Se denomina habitualmente NTG a tres entidades: Mola Hidatidiforme, Hola In­

vasora (Corioadenoma destruens) y Coriocarcinoma (22). Desde 19~7, Hertig y 

Sheldon dieron a conocer su clasificación histológica, la cual describimos -

en el siguiente cuadro (3): 

CUADRO NUMERO 3 

r. BENIGNA •••••••••••••••••••• Hiperplasia ausente o discreta del trofo-
blasto. 

11. PROBABLEMENTE BENIGNA •••••• lliperplasia discreta o moderada. 

111. POSIBLEMENTE BENIGNA •••••• lliperplaGiD con discreta anaplasia. 

lV. POSIBLEMENTE MALIGNA ••••• , Anaplasia ~oderada con hiperplasia. 
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v. PROBABLEMENTE MALIGNA ••••• Anaplasia acentuada con hiparplasia. 

VI. MALIGNA ••••••••••••••••••• Crecimiento trofoblástico exhuberante (acti 
vidad mit6tica variable} con anaplasia aceE 
tuada y frecuente evidencia de invasión mio 
metrial. -

En 1954, Novak y Seah propusieron una clasificación similar descartando el 

tiirmino 11Endometritis sincitial" por considerarlo un residuo de embarazo 

normal, aborto o mola. En 1957, Prawirohardjo y cols, señalaron el potencial 

111aligno y letal del coriocarcinoma destruens y postularon la siguiente clas!_ 

ficaci6n histológica, la cual fué adoptada en Singapur (1966) y ha sido uti­

lizada desde entonces: 

CUADRO NUMERO 4 

1) HOLA llIDATIDIFORME 

2) CORIOCARCINOHA VELLOSO (En sustitución del Coriocnrcinomn destruens 
o mola invasora). 

3) CORIOCARCINOMA AVELLOSO. 

Según literatura reciente los términos "Enfermedad Trofobláscica no Metastá 

sics11 y "Enfermedad Trofoblástica Metñstasica" han sido utilizados parn r.!_ 

ferirse a las formas malignas de la enfermedad crofoblástica y ésta última 

(Metastiisica) se subdivide en categorias de "Buen" y "Mal" Pronóstico (Ham­

mond 1973), 

Bagshawe clasifica a las pacientes en Grupos de Bajo, Medio y Alto riesgo.­

según un sistema de puntuación basado en factores como: edad. embarazo, t! 

po de embarazo, tipo de embarazo previo, intervalo de diagnóstico, grupo 

sangu!neo, sitios y número de matástasis, tamaño de masa tumoral, iñfiltra­

ción linfoc!tica, estado inmune y quimioterapia previa, este sistema se Ut! 

liza como pronóstico y para selección de pacientes en la aplicación de qui­

mioterapia (23, 24). 
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Características Macroscópicas de ls Hola Hidatidiforme. 

La mola hidatidiforme puede ser Parcial o más comúnmente Total, o Completa. 

En ésta última está afectada toda la estructura vellosa y hay ausencia de -

embrión. En la Parcial sólo está afectado un número limitado de vellosida-­

des. El embrión o feto rara vez sobreviven a término, la mayoría mueren a~ 

tes de las 9 semanas de edad menstrual y sus restos se pueden encontrar en 

abortos del primer o segundo trimestre. Los dos tipos de molas pueden dis­

tinguirse en la actualidad en un 100%. 

La incidencia de Hola coexistente con feto viable es baja 1 en 50 000 emba­

razos y l en 22 000 partos (Franke 1983), Sólo se ha descrito un caso de c~ 

riotipo normal 46, XX en mola con feto normal (Szulman y Surti). 

Aunque algunos autores afirman que no hay coriocarcinoma siguiendo a una m~ 

la parcial, Franke (1983) describió una paciente con NTG Persistente después 

de la evacuación de una mola parcial (25), también se ha descrito recurren­

cio de molos parciales (26). 

Las vellosidades hidrópicas tienen diversos tamaños, según el grado de ed~ 

ma y la presencia o ausencia de cambios degenerativos, las vellosidades c~ 

múnmente de 0,5 a 2 cm, aunque pueden ser de pocos mil!metros, se encuen--­

tran firmemente unidas cncre sI por un escaso tejido conectivo frágil, cou­

Cienen una pequeña cantidad de l!quido claro y no existe membrana amniótica. 

El trofoblasto es la mayor fuente de llGC, los niveles elevados en el líqui­

do de las vellosidades, reflejan excesiva producción de HGC por el trofo--­

blasto molar. En un estudio se compararon las concentraciones de prolnctina 

del contenido de los ves!culas, en el embarazo molar y el líquido anmiótico 

de embarazos normales de la misma edad gestocional encontrando niveles de -

proloctina más bajos en el líquido de las vesículas del embarazo molar, pr.2 

bablemence por producción alterada de la decidua (27). 

Además se ha estudiado el efecto del líquido vesicular del embarazo molar,­

encontrondo la presencia de un procoagulante en el liquido de vesículas de 

molo completo y parcial, el líquido acoren el tiempo de activación de trom-
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boplastina parcial, aunque no todos los líquidos lo ·acortan en el mismo 

grado, esto es inexplicable pero podría relacionarse con la edad y tamaño -

de las vesículas (28). 

Características Microscópicas de la Mola Hidatidiforme. 

Estas son: 

l.- Proliferación trofobliística. 

2.- Degeneración hidrópica del estroma velloso. 

3.- Escasez de vasos sanguíneos. 

El grado de proliferación trofoblástica ha sido de interés, Hertig y Sehel­

don consideran que el grado de proliferación se encuentra relacionado con -

el riesgo de aparición de coriocarcinoma, sin embargo Elston y Bagshawe 

(1972) han llegado a la conclusión de que "carecen de valor las tentativas 

para predecir malignidad subsiguiente, basándose en el aspecto histológico 

de una mola hidatidiforme" (24). 

La tasa de progresión de la mola hidatidiforme hacia coriocarcinoma y NTG -

Persistente, siendo ésta ultima una entidad patológica de "crecimiento tr!! 

fobliístico activo" que se diagnostica por pruebas serológicas (HGC), sin h.!!. 

berse encontrado prueba histológica de malignidad; es aproximadamente 5 a -

10%, superior en el grupo d? edad mayor que en el menor (23). 

HOLA INVASORA (Corioadenoma destruens, Hola maligna).- Ewing utilizó el no!! 

bre de coriondenoma por una supuesta semejanza con las vellosidades corión! 

cas y las glándulas pero no es aceptable (12). Actualmente el más utilizado 

es el de Hola invasora. 

Se caracteriza por su tendencia a invadir los vasos sanguíneos uterinos y -

pélvicos, las metástasis son raras aunque posibles y en ocasiones con míni­

mo de tendencias proliferativas histológicas. Las características son: 1.­

Fenetración anormal en el tejido uterino, parauterino y vaginal adyacente,­

de molas que microscópicamente pueden ser similares a las benignas, 2.- Gr_!. 

dos excesivos de proliferación trofoblástica. La invasión del miometrio pu_! 
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de extenderse a la serosa del útero y la hemorragia peritoneal puede ser 

una caracter!stica cl!nica que se presente. el sitio de invasión del miome­

trio puede debilitarse y ocurrir perforación yatrógena con hematoma o hemo­

rragia peritoneal. al tratar de realizar legrado uterino instrumental diag­

n6stico0 por ello es preferible la quimioterapia (1). 

La mola invasora siempre se asocia con aumento persistente de la llGC, y di.,! 

tintos grados de lute!nización de la teca de los ovarios (3). 

CORIOCARCINOMA (Corioepitelioma).- La principal caracter!aitca es la inva-­

si6n de la pared uterina por las células trofoblásticas con destrucción de 

los tejidos uterinos acompañada de necrosis y hemorragia (12). 

El coriocarcinoma no es un tumor del útero sino del corion embrionario. 

Caracter!sticas Macroscópicas, 

Se presenta como un tumor nodular elevado, bien circuriscrito, de aspecto h~ 

morrágico y color rojizo oscuro, de consistencia grumosa que afecto alguna 

parte del fondo uterino. Menen frecuentemente, es difuso y poco elevado s2 

bre la superficie y raramente polipoide. Tiene tendencia hemorrágico y ~e -

desarrolla comúnmente en la pared uterina debajo de la superficie, la cual 

puede estor intacta, esto podría dar un diagnóstico engañoso por legrado 

uterino instrumental. Al avanzar, ~uestrn necrosis y ulceración, la lesión 

puede atravezor ls pared uterina o la vagina infiltrando el parametrio y -­

los ligamentos anchos. 

Caracter!sticas Microscópicas. 

Se describe como columna o alvéolos de células trofoblásticas. separadas 

por espacios llenos de sangre coagulada, que se introducen en el tejido mu!!_ 

cular, con avance irregular marcado por destrucción del músculo, la hemo-­

rragia y necrosis son tan constantes que en ocasiones dificultan identifi-­

car las células tumorales. Las dos capas de epitelio trofoblástico partici­

pan en el proceso maligno, pero alguna puede predominar~ El hipercromatismo 

es habitual, núcleos grandes y mitosis frecuentes. El trofoblasto tiene as-
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pecto indiferenciado y activo (12). 

Se han demostrado dos características microscópicas relacionadas con el pr~ 

nóstico de coriocracinoma gestacional: una reacción linfoplasmocitaria en -

los tejidos huéspedes adyacentes, como buen pronóstico. y la invasión trofo 

blástica de los vasos sanguíneos, mal pronóstico (22). 

La reacción de Arias-Stella puede acompañar a la NTC. La NTG metastásica -

puede encontrarse en cualquier parte del cuerpo humano (1), aunque las me­

tástasis pulmonares son las más frecuentes. Su forma de extensión es por 

v!a hetlllltÓgena, pero los linfáticos pueden estar tambi~n afectados (12). 

PSEUDOTUMOR TROFOBLASTICO (Corioma del sitio placentario. sincitioma, tumor 

trofob!listico de localización .placentaria).- Ya desde 1895, Marchand descr.!_ 

bió una entidad que no encajaba en ninguna de las modalidades antes descri­

tas (mola hidatidiforme, mola invasora y coriocarcinoma) y aplicó la denom! 

nación de 11Coriocarcinoma atípico" para este tumor. 

En 1910, Ewing dividió el corioepitelioma atípico en "Endometritis sinc~­

tial" y "Sincitioma" (29, JO). Endometritis sincitial, indica la presencia 

de numerosas células trofoblásticas mononucleares y polinucleadas. en la z2 

na de implantación y miometrio subyacente (29), es un estado de pseudoemba­

razo de la pared uterina con marcada reacción inflamatoria, puede haber n,!. 

crasis (12). Sincitioma, término que se utilizaba para referirse a una fo~ 

m.a exagerada de "Endometritis sinciti11l" con "características de neoplasi11" 

(29). Denominaciones como "corioepitcliosis", "reacción de localización pl!!, 

centaria exagerada", "invasión coriónica benigna"; se utilizaban para de-­

signar lesiones parecidas al sincitioma. Fué hasta 1976, que Kurman, Scully 

y Norris propusieron el no11¡bre de "Pscudotumor trofoblástico del útero" 

(JO, 31), est~ no11¡brc se seleccionó tras un estudio, donde se observó inva­

sión similar a la de un tumor de miometrio, y la lesión no recurrió después 

de realizar histerectom!n o de un simple legrado uterino. Posteriormente, -

se encontró mnlignidad en el comportamiento del tumor, en algunos casos con 
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resultado fatal, por lo que Young y Scully, ~ntrodujeron el término mis se 

neral de "Tumor Trofoblást:ico de Localización PlacentaTia.11 (l'Tl.P), en el 

idioma inglés conocido como "Plncental- site Trophoblastic Tumor" (29, 30,-

31). 

PSEUDOTUMOR TROFOBLASTICO (Continuación). 

Caracter!stican Macroscópicas. 

Su apariencia es la de unn masa sólida, que puede ser polipoide, n veces 

llena la envidad uterina o infiltra el miometrio, al cual puede perforar. -

En ocasiones invade el c~rvix y en un caso se presentó como una masa poli-­

poide endocervical. La ~ayor{a aparece como un tumor bien circunscrito, en 

ocasiones es difuso y puede crecer a través del útero y afectar los ovarios. 

Al cortar el tumor, es visible un tejido amarillento o pardo, blando, pue­

de haber focos de hcmorragin. 

Características Hicroscópicas. 

El c~ámen microscópico muestra un tumor mal definido compuesto por células 

poliédricas, redondeadas, a veces fusiforme~, la mayoría mononucl~atlns, n! 
gunas con varios núcleos. El citoplasma es abundante anfof!lico, pero puede 

ser claro. Algunas céluln6 recuerdan a las del sincitiotrofoblnsto. Los nQ 

clcos varían de tamaño, forma y propiedades de tinción. Algunos son pcque-­

iios, redondos '.l pálidos, otras son gr.andes, hipercromáticns. Lo nucléolos -

normalmente son visibles y pueden ser prominentes. Lns mitosis son dos por 

cada lO campos, de g:ran aum~nto, rara ve:z exceden de 5; hay mitosis ac!pi-­

CBG frecu~ntes. Es cnrncter!stico que la neoplnsin infiltre el miomecrio en 

forma de células sueltas o de pequeños asregados celulares, que vnn diseca!!. 

do fibras musculares y haces de fibras. Puede haber focos de necrosis y h.!;, 

moTrngia ocnsionnl, dencro del tumor. Las célulns neoplásicas frecuentemen­

te se unen en grupos dentro de la lu:z de los vasos sangu!ncos, suhendotelij!. 

les o invadiendo su pared. Habitualmente lns paredes vasculares están reem­

plazadas por fibrina, parcial o co~pletnmcnce. El endometrio adyacente n un 

TTLP puede ser lugar de Teaccián dccidual, del fenómeno de Arias-Stella. o 

ambas (29). 
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En un caso de TILP, la observac!Gn por microscop!a electrónica fue la si-­

guiante: se encontraron varias poblaciones celulares: 1) células inflamat2 

rias, fibroblastos y células endoteliales, 2) células grandes con rasgos 

particulares. El contorno del núcleo, era irregular y mostraba invaginacio­

nes. Uno o dos nucléolos estaba presente, La membrana celular, sinuosa y -

con pseudópodos y microvellosidades de apariencia variada, El citoplasma -­

lleno de una gran variedad de organelos. La más notable característica fué 

abundancia de ret!culos endoplásmicos, con dilatación irregular. Kumerosas 

vesículas de contenido finamente granular, Grandes cisternas, limitadas por 

una membrana tachonada de ribosomas, conteniendo un material globular de m2 

derada densidad, Abundantes ribosomas distribuidos a través del citoplasma 

o asociados con el retículo endoplásmico. Los aparatos de Golgi con apila-­

mientes de vesículas (JI). 

V.- CUADRO CLINICO. 

La mola hidatidiforme completa generalmente produce síntomas a las 6 u 8 s~ 

manas de gestación y, si no se evacúa, será expulsada espontáneamente a las 

16 o 18 semanas de gestación t32). El síntoma más frecuente es el SANGRADO 

TRANSVAGINAL, usualmente en el primer trimestre, se presenta en más del 90% 

de los casos. La sangre es de color café, semejante a "Jugo de ciruela", o 

rojo brillante. La cantidad puede ser tan excesiva que lleve a la paciente 

a anemia y amerite transfusión sanguínea; el VOMITO Excesivo se presenta en 

un tercio de las pacientes, puede ser confundido con la emesis del embarazo 

nonnal, parece tener relación con útero ~uy agrandado y niveles altos de 

HGC (2). Un 10% de las pacientes puede necesitar hospitalización por dese­

quilibrio hidroelectrolítico (11). EL CRECIMIENTO UTERINO por lo general es 

excesivo (cuatro semanas mayor para la edad gestacional). El útero puede e~ 

car crecido por la gran proliferación crofoblástica y tambl~n por la gran -

cantidad de sangre coagulada. Cuando el útero está muy agrandado y más si 

se asocia con la presencia de quistes cecaluteínicos de los ovarios (2, 11), 

se considera como factor de riesgo para el desarrollo de NTG Maligna. El -

50% de las pacientes tienen una medida uterina exagerada para la edad gest,!. 

cional (2, 32), un 30 a 40% tienen un tamaño uterino acorde a la edad gest!!_ 

cional, y en un 15 a 20% será menor. (32). Se encuentran QUISTES TECALUTEI-
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disminuci6n de HGC. La intervención quirúrgica sólo está indicada, si los -

ovarios sufren ruptura. hemorragia, torsión o si se infectan (11). En más -

del 80% de los casos. ocurre EXPULSION DE VESICULAS MOLARES por via transv~ 

ginal (11), y la paciente puede referirlas como "lágrimas", "perlas" o "uvas" 

(32). 

Hay dos sindromes que pueden asociarse al embarazo molar: 

a) TOXEMIA GRA\'IDICA.- Se presenta en un 10 a 12% de las pncicntes, durante 

el primer trimestre y es muy sugestivo de mola hidatidiforme (11), se c~ 

racteriza por hipertensión, albuminuria y edema moderado, se pueden pre­

sentar convulsiones si la presión arterial es alta. El mecanismo de pro­

ducción es desconocido, pero se lti ha relacionado con sobredistensión 

uterina (Hertz, 1978). Incluso, Mulroy en 1977, describió en tales casos 

una gran elevación de los niveles de renina en el suero (24). 

b) llIPERTIROIDISHO,- Ocurre en un 3 a 10% de lns pacientes (11, 24), tiende 

a presentarse con cambios en la esfera afectiva y temblor. La taquicar-­

dia es frecuente, y en ocasiones puede presentarse como emergencia m~di-

ca, 

El exiimen f!sico también revela AUSENCIA DE PARTES FETALES y de RUIDOS CAR­

DIACOS a una edad gestacionol en que deberian escucharse, ya sea con estc-­

toscopio de Pinard o con sonido Doppler. 

EL CUADRO CLINICO DE LA MOLA INVASORA Y CORIOCARCINOMA.- Las mnnifestacio-­

nes cl!nicas en éstas entidades son: SANGRADO TRANSVAGINAL PERSISTENTE, con 

el antecedente de expulsión de vesiculas por la vagina o el antecedente de 

la evacuación de una mola tieses antes, con SUBI~lVOLUCION UTERINA, DOLOR PE1 

VICO INEXPLICABLE o CRECIMIENTO RAPIDO de los ovarios. En el coso de CORIO­

CARCINOMA se agregan los sintomas y signos dados según el sitio de implant! 

ción de las metástasis. 
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CUADRO CLINICO DEL PSEUDOTUMOR TROFOBLASTICO.- Este tumor aparece en mujeres 

de 21 a 52 años de edad, en promedio a loe 28 años. La mayoría de las pacie.n. 

tes en edad de procrear. 

Los s!ntomas son: AUSENCIA DEL PERIODO MENSTRUAL desde un mes hasta un año;­

SANGRADO TRANSVAGINAL, de varios d!as hasta un año de duración, puede ser 

tan profuso que ponga en peligro la vida de la paciente, ANTECEDENTE DE ABOB 

TO espontáneo o de MOLA HIDATIDIFOR.M.E, la PRUEBA PARA E."lBARAZO POSITIVA en -

un tercio de los casos y puede presentarse a confusión con un aborto; el 

exámen pélvico revela CRECIMIENTO UTERINO (29); y en un caso reportado en la 

literatura mostró datos de VIRILIZACION, incluyendo CLITOROMEGALIA (30), ad~ 

más se han descrito casos de pacientes con metástasis pulmonares por MALIGN! 

ZACION del tumor (33), manifestados como l\E.'1.0PTISIS y visualización de metá!_ 

tasis vaginales en forma de NODULOS (34); y una frecuente asociación con el 

SINDROME NEFROTICO (29). 

VI.- DIAGNOSTICO. 

El diagnóstico de la Mola hidacidiforme puede realizarse por: 

1.- Técnicas no Invasoras y, 2.- Técnicas Invasoras. 

l. Las Técnicas no Invasoras incluyen: 

A) Rayos X.- La Placa simple de abdomen se utilizaba en el pasado para -

comprobar la ausencia de esqueleto fecal, el cual es visible radioló­

gicamente a las 16 semanas de amenorrea. Se pueden obtener datos fal­

sos y surgir dificultades con la coexistencia de un feto y mola. Con­

lleva el riesgo de radiar a un feto normal (24). 

B) Determinaciones Hormonales.- El trofoblasto humano es muy act.ivo en -

la producci6n de hormonas. La HGC ha sido hast.a ahora la más úcil en­

e! diagnóstico y manejo de la NTG. Sin embargo, se ha atribuido a la 

protelna especifica del embarazo (SP-1) cierta utilidad en correla--­

ci6n con la HGC. 

a.- La Hormona Conadotropina Coriónica. Se piensa que es producida 

~or el sincitiotrofoblasco. Tiene un peso molecular de 36 a 40 
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Daltons. Es una glucoprote{na constitulda por dos subunidades: -

Alfa. de 89 a 92 aminoácidos y Beta, de 145 aminoicidos en auce­

si6n diferente, Su actividad es similar a la honnona luteinizan­

te (LH) y su diferencia reside en los Últimos 30 aminoácidos del 

terminal carboxilo. 

En caso de embarazo se detecta en la sangre a los 9 d!as poste-­

rieres al pico ovulatorio y en d{a siguiente o la implantación, 

momento en el cual estimula al cuerpo amarillo y con la produc-­

ción de progesterona; otras de sus funciones es estimular la pr.2. 

ducción de hidroepiandrosteronn en la suprarrenal fetal, estimu­

la el tiroides y puede producir hipertiroidismo en el embarazo -

molar. Produce tolerancia inmunológica mntcrna frente al [eta. 

Se han utilizado pruebas inmunológicas para embarazo como método 

rápido para dingnósticar de gestación (gravindex). Estas pruebas 

sin embargo no son cunntitativas y son ;nU)' variables. La mnyorla 

de este tipo de pruebas son positivas cuando la l\GC es mayor de 

500 a 1000 Ul/L (Surwit y Hammond, 1980). Las pruebas de inhibi­

ción de hcmaglutinación en suero, no detecta tltulos menores a -

625 Ul/L (24). Por lo tanto estas pruebas no son de utilidad en 

el diagnóstico de la NTG, 

Debido a la semejanza de la subuni.dad Alía de la l\GC, con la ct1.dE., 

na Alía de las hormonas: lute!nizante (Lll) • [ol!culo estimulan­

te del tiroides {TSH). estas pruebas producen rl!ncción cruzada 

~on tales hormonas, por lo que se buscó más especificidad. 

Vaikutaitis y cols, en 1972, (20, 24, 32), rompieron la secuen-­

cia de la molécula de la i!GC en su "terminal carboxi", detectan­

do la subunidad Beta m.1is específica, con sensibilidad menor a 5 

mUl/ml (11). 

La primera preparación Internacional de gonadotropina menopáusi-
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humana, se estandarizó definiendo una UI (1 UI) como la cantidad 

de gonadotropina que "doblaría el peso del ovario de la rata". 

En el sistema de Radioinmunoanáliais (RIA). se utiliza la unidad 

diminutiva de mili Unidad Internacional (m UI) por su gran sena! 

bilidad. 

Ahora se puede estimar que 1 ng de HGC, es aproximadamente igual 

a 5 m UI de actividad de la HGC (JS). 

Se ha descubierto recientemente que la mayoría de los tejidos 

normales sintetizan pequeñas cantidades de HGC, los niveles sér.!, 

coa ~áximos se esquematizan en el siguiente cuadro (35): 

CUADRO NUMERO 5 
SUERO 

Mujer 
Hombre 

pg • 1 / 1.000 ng 
ng • S m UI 

pg/lnl 

101 
JO 

mUI/ml 

o.s 
0.15 

Debido a la anterior, no es raro que la HGC pu~da encontrarse 

elevada en pacientes con tumores de origen no trofoblástico. Aún 

no ea conocida la asociación entro la síntesis y secreción de 

HGC en tumores trofoblásticos y no trofoblásticos. 

La HGC a los 90 d!as de gestación puede elevarse hasta 200 000 -

mUI/ml de BHGC y alcnnzar hasta 500 000 mUI/ml o más en el emba­

razo múltiple (32). 

La. determinación por RIA de la fracción Beta de la !IGC. es en la 

actualidad la base par la elección de pacientes al tratamiento.­

para localizar los cnsos de peor pronóstico, para administrar el 

quimi.oterápico. dosis. duración y para detectar las recn!dae (36). 
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Para hacer el diagnóstico de NTG, no basta con encontrar una t! 

tulación anormal de HGC. Las pruebas histológicas no son india-­

pensables. Existe la posibilidad de error cuando hay un embarazo 

no sospechado, y sólo se confla en la.determinación de HGC. 

SiSnos ho~onales Diagnósticos de NTG Persistente: 

l.- La excreción de HGC continúa elevada p~r arriba de loa valores 

normales a pesar de haber tenido una curva de regresión 12 a 

14 semanas después de la evacuación de la mola. 

2.- La excTeción de HGC aumenta o se estabiliza durante 2 o 3 &,!. 

manas en el primer per{odo de control de 12 a 14 semanas. 

b.- Glicoprote{na B-1 espec{fica del embarazo (SP-1), descrita por -

primera vez por Bohn, tiene una vida media de 30 horas aproxima­

damente y es similar a la HGC. Es activamente sintetizada por el 

trofoblasto normal "temprano" (9), Esta prote{na se encuentra en 

el suero de las pacientes con NTG, coexistiendo con la HGC, pero 

en concentraciones más bajas (35). 

En estudios realizados por Szymendcra y cola,, llegaron a la co~ 

cluai6n con respecto n la relación SP-1/GC, en NTG: lo que en la 

regresión espontánea de mola hidatidiforme, la relación UGC/SP-1 

ea compatible con ln edad gestncional estimada al tiempo de la -

evacuaci6n molar, y los niveles aéTicos declinaron uniformemente 

del tiempo de la evacuación de la mola hacia la remisión; 2o en 

mola invasora, la relación HGC/SP-1 es comúnmente mayor que la -

esperada para la edad gestacionnl estimada al tiempo de la eva-­

cuación molar y con tendencia a aumentar, y los niveles séricos 

de HGC y SP-1 son mayores que en !a mola hidatidifonne y frecuen_ 

temente con tendencia a elevarse; 3o en el coriocarcinomn, ln r;, 

lnción HGC/SP-1 es mayor o muy alta y tiende a incrementarse, y 

los niveles séricos de HGC y SP/l, cualquiera de los dos puede -

aumentar o disminuir, como en la mola invasora; ~o ensayos simu! 
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táneos de HGC y SP-1 y el cálculo de la relación HGC/SP-1 puede 

sar de beneficio importante para pronóstico; So la respuesta al -

tratamiento puede ser seguida por ensayos de sólo HGC al mismo -­

tiempo que determinación de SP-1 para que el resultado sea redun­

dante (37). 

c.- La relaxina en suero, se considera que su secreción es regulada -

en humanos por la HGC, se detecta por RIA en embarazo normaly em­

barazo molar, Sus niveles se encuentran elevados en la NTG. Según 

estudios de Seki, Vesato y Kato (38), Se midieron niveles de rel~ 

xina en suero de pacientes con mola invasora, coriocarcinoma y 

NTG persistente, detectándose más bajos que en el embarazo normaL 

El cuerpo lúteo es la fuentes principal de relaxina circulante en 

el embarazo normal. Se observaron cambios paralelos en los nive-­

les de llGC en NTG, en la presencia de cuerpo lúteo y pudieran ser 

de utilidad estos eventos en el diagnóstico y evolución de la en­

fermedad, pero todavía falta por estudiar más esca situación. 

C) Ultrasonogrof!a púlvica.- La utilización de éHta técnica surgió a par­

tir del trabajo de Donald y Brown (1961) y estudios ulteriores han se­

ñalado a este método como el más confiable (Gottesfeld y Thompson, 196~ 

Barnett y Morley, 1974) (24). Es un método ideal paro distinguir un e~ 

barazo normal de una mola hidatidiforme y aborto en evolución o falli­

do. Los patrones ultrasónicos en escala gris y de tiempo real, propor­

cionan una gran resolución del tejido blando, y los errores diagnósti­

cos, principalmente en gestación temprana, no son comunes. La forma 

ovoide del útero grávido en el vértice de la vagina provee una excelen 

te orientación anatómica, y la vejiga urinaria distendida, adyacente -

al útero, muestra cortes óptimos a través de una ventana anterior, acú~ 

tica y homogénea, y desplaza ondas del intestino, el cual bloqúea la -

penetración del sonido. La confiabilidad del diagnóstico de embarazo -

molar por ultrasonido, depende de la habilidad y experiencia del ultrA 

sonografista. 

El diagnóstico puede realizarse durante el primer trimestre del embarA 
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zo. Se puede identificar un saco gestacional not'll14lo al mismo tiempo 

que se hace positivo el exámen urinario. y es aproximadamente e les 8 

'semanas de gestación, cuando se localizan ecos fetales dentro del saco. 

A les 10 semanas. se pueden observar movimientos card!acos fetales (1). 

Romero demostró que las pulsaciones del corazón fetal se hacen nota-­

bles a una concentración de 60 000 mUI de fracción Beta de HGC (32). 

Las principales dificultades diagnósticas se presentan en dos situaci.2_ 

nes: 1) cuando la gestación gemelar, con un feto normal y su placenta 

coexiste con una mola hidatidifonne separada, el feto rara vez sobrev! 

ve y es necesario realizar rastreos seriados cuidadosos para estable-­

cer el diagnóstico, el embarazo en estas circunstancias debe ser inte­

rrumpido; 2) cuando hay un feto y sólo la placenta con cambios hidati­

diformes importantes, esto crea grandes dificultades, o hay un saco f~ 

tal con niveles muy altos de HGC, sin embargo se ha reportado el parto 

de un feto viable con mola hidatidiforme, el feto con frecuencia tiene 

múltiples anomal!as congénitas que pueden asociarse con trisom!a crom2_ 

sómica (32). 

Los patrones acústicos de mola hidatidiformc son relativamente espccI­

ficos. son ecos que ee reflejan en la superficie de las vellosidades -

hidrópicas. dando la imiigen característica descrita como "Copos de ni~ 

ve"• "Panal de abeja" o "Esponja de mar", 

Se describen datos falsos positivos ultrasonográficos de un 1%, y el -

error diagnóstico frecuentemente se origina de no identificar el útero 

aisladamente de ecos co~plejos de la pelvis, 

Las falsas negativas se reportan aproximadamente en un 7% y es probs-­

blemente porque se utilizaban aparatos ultrasonográficos rudimentarios 

(1). 

Esta técnica también se utiliza para detectar el crecimiento de los -

ovarios por quistes tecalute!nicos. 
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Una paciente con hemorragia en el primer trimestre de gestación o con 

útero mayor para la edad gestacional, debe someterse a estudio ultras2 

nográfico. 

Una vez diagnosticada la mola hidatidiforme por ultrasonido, debe ser 

tratada. La ultrasonografía seriada con titulaciones seriadas de HGC, 

ocasionalmente puede estar indicada, al principio del primer trimestre 

de gestación y en presencia de un feto Vivo con un foco de mola hidat! 

diforine en la placenta (32). 

2.- Las Técnicas Invasoras comprenden las siguientes: 

A). Sondeo uterino.- Propuesto por Acosta Sisan, en 1958, por lo que la -

prueba lleva su nombre. Consiste en pasar una sonda estéril, en una -­

longitud de 11 cm. o más, dentro de la cavidad uterina, sin encontrar 

resistencia. Es f5cil de realizar, pero tiene sus inconvenientes como 

provocar la ruptura accidental de membranas amnióticas, en caso de ge!!_ 

tación normal (24), 

B) Amniograf!a.- Descrita por primera Vez por Bayan y Apelo, en 1957(24), 

este método es simple y confiable después de las 12 semanas do geata-­

ción, cuando el útero ha sobrepasado la sínfisis del pubis. Se coloca 

una aguja No. 19 ó 21, transabdominalmente, dirigida al útero, se pue­

de aspirar previamente y si se obtiene líquido amniótico, se debe inte­

rrumpir el procedimiento. De lo contrario, se inyecta material de co~ 

traste, en cantidad de S ó 10 ml. el contraate contornea las vesículas, 

y la imiígen de "Burbuja Jabonosa", a la radiografía de abdomen, es 

diagnóstica du mola htdat1d!forme (24, 32). Esta técnica ha sido a~ 

pliamente superada por el ultrasontdo y no se utiliza en la actualidad. 

C) Arteriografía.- Método aportado por Borell. Fernstrom y West~n en 1955 

para el diagnóstico de tumores trofoblásticos (24), actualmente goza -

de gran popularidad en algunos nosocomios. Tiene la ventaja de pen;ii-­

tir. en muchos casos distinguir entre un proceso benigno y tumores 

trofoblásticos malignos (Tak.ahashi y Negata, 1971). 
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Puede ser auxiliar útil en pacientes seleccionadas en quien suceda r~ 

currencia pélvica y extrapélvica de NTG. Se pueden lograr mayores gr~ 

dos de precisión para identificar persistencia uterina mediante arte­

riograf!a pélvica transfemoral. Loa hallazgos son: arterias uterinas 

prominentes, cortos circuitos arteriovenosos, hipervascularidad del -

útero y tumor. La arteriografía selectiva de otros órganos como riñen 

o pulmón, puede ser beneficiosa si estii indica.da, para identificar n.§. 

dulos aislados de metástasis. No obstante, la arteriografía puede ser 

engañosa porque algunas pacientes pueden mÓstrar cambios aparentes de 

m.alignidad trofoblástica cuando sólo existen tumores fantasma. Tales 

cambios pueden persistir años después de que la enfermedad ha sido 

erradicada (1). Su uso sistem&tico scr!a demasiado traumático (24), -

afortunadamente hoy en d!a se dispone de métodos no agresivos más 

exactos para el diagnóstico de mola hidntidiforme. 

D) Radioinmunoscintigraf!a.- Recientemente, Wahl y cols. (39), describí~ 

ron esta técnica para detectar focos de coriocarcinomn oculto, el 

cual no se localizó con otros mCtodo8 (como ln tomografía axial compE_ 

tarizada). Esto revela la posibilidad diagnóstica de este método en -

tumores malignos, especialmente el coriocarcinoma oculto. Estudios 

subsecuentes deberían sumarse en el manejo d~ este tipo de pocicntes 

para, esencialmente definir, ln sensibilidnd y especificidad .de ésta 

técnica. 

Procedimientos Dinngósticos Especiales. 

1.- Legrado uterino.- Aunque, sólo ocasionalmente, las muestras obteni-­

das por legrado uterino instrumental, revelan un coriocarcinoma y dá 

un diagnóstico histológico preciso; a menos que la lesión se encuen­

tre en la superficie endometrial, lo.cual no es un hallazgo común, -

el legrado podría ser negativo e impetlir otras pruebas, en la sospe­

cha de tumor trofoblástico. Fragmentos trofoblásticos sin vellosida­

des encontrados en una mujer que tuvo una mola hidatidifonne, en los 

6 meses anteriores, sugiere fuertemente el diagnóstico de coriocarc.! 

noma, o NTG persistente (9). 
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Una neoplasia maligna compuesta solamente de trofoblasto, ea un co­

riocarcinoma. 

La mola invasora rara vez se diagnostica por legrado uterino. 

El diagnóatico de coriocarcinoma debe de tenerse en cuenta siempre 

que, después de un embarazo: 1) haya un nódulo hemorrñgico en la 

placenta. 2) el feto sea inexplicablemente hidrópico o un naonato -

con anemia no explicable, 3) siempre que se encuentre trofoblnsto -

no velloso, sólido, en muestras de legrado uterino, después del pa~ 

to; ó 4) cuando el útero contiene trofoblaato no velloso, aparen­

temente viable más de dos semanas después del parto (22). 

2.- Biopsia.- La biopsia de una lesión tfpica purpúrea, en el cérvix, -

puede mostrar un coriocarcinoma infiltrante. Las vellosidades mola­

res encontradas en: miometrio, pared vaginal o localizaciones dis-­

tantes, constituyen una mola invasora (22). 

Las lesiones de vagina o vulva pueden ser debidas a coriocsrcinoma 

o mola invasora. La Biopsia lleva un riesgo considerable de sangra­

do severo, ya que las metástasis vaginales comunican con una gran -

red vascular arceriovenosa dilatada, creada en el tejido pélvico, -

por una lesión trofoblástica invasora, 

La.e lesiones metastásicas superficiales de la piel. pueden ser res~ 

cadas pero en las que aparocen en el piso de la boca o enc!as, es -

mejor no intentarlo (9). 

J.- Radiogr~f!a Simple de Tórax.- Es necesaria para la detección de me­

tástasis pulmonaras y siempre debe tomarse antes de evacuar una m~ 

la hidatidifonne. También es de utilidad en el seguimiento post-ev~ 

cuación molar y en la respuesta al tratamiento: Se pueden definir -

tres formas de lesiones metastásiscas (9): l.- La clásica opacidad 

redondeada de un cm. de diámetro, hasta de 15 cm. o más, única o 
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múltiple; 2.- La apariencia en "tor111enta de nieveº• la cual es con­

fundida con tuberculosis miliar, o infeccion viral o 'mic6tica del -

pulm6n. y J.- Obstrucción arterial pulmonar en un segmento. o pérd.! 

da unilateral de la vascularidad y crecimiento e hipertrofia ventr! 

cular derecha. Los nódulos pulmonares tienden a resolverse antea 

que los niveles ·de HGC 0 sean detectables en el suero, pero hay CJ!. 

cepciones. 

4.- Tomografía Axial Computarizada (TAC).- La tomografía pulmonar, pro­

bablemente, no es esencial como procedimiento de rutina. Empero, el 

rastreo por TAC es más sensitivo que la radiografía simple para d~ 

tectar metástasis pulmonares; sus indicaciones más comunes son: -­

Cuando la radiografia de
0

córax no es concluyente; si hay sospecha -

de enfermedad pulmonar que necesite confirmación; si eKisten granu­

lomas o enfermedad infecciosa que pudiera empañar la interpretación 

o si hay títulos persistentemente elevados de l\GC, sin evidencia 

clínico en uno paciente con metástasis pulmonares previas. 

Su mayor valor es en detectar metástasis cerebrales ya que logra 

identificar nódulos tan pequeños como de 6mtn. Lns metástasis a cere­

bro de coriocarcinoma muestran alta densidad con un gradiente claro 

adyacente al tejido cerebral normal con edema circundante, éstas ca­

racterísticas son compartidas sólo con el mclanoma metástasico, car­

cinoma del colon y sarcoma osteogénico (1). 

En las pacientes con TAC del cerebro normal y que exhiben síntomas -

neurológicos. deben ser evaluadas con ELECTROENCEFALOGRAMA y cxámen 

de LCR. Cuando existen metástasis cerebrales hay una relación de HGC 

en plasma/LCR mayor de 60:1 este exámen puede ser útil cuando las m~ 

tástasis son clínicamente inaparentes (1). 

S.- Pielograf!a intravenosa,- Se utiliza para localizar metástñsis en el 

parénquima renal, retropcritoneales o parametriales y de la pared 1,! 

teral de la pelvis. Puede mostrar desviación ureteral u obstrucción 
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del flujo ureteral (1). 

6.- Resonancia Nuclear Magnética.- Su uso as reciente, principalmente -

para detectar metástasis hepáticas, renales, pulmonares y más espe­

cíficamente cerebrales donde hay más experiencia al respecto. 

Diagnostico de Pseudotumor Trofoblástico. 

Se puede realizar por los datos clínicos. por medio de determinaciones 

de HGC sirica, la cual se puede encontrar normal o aumentada. Deben re! 

!izarse pruebas de función renal, ya que se puede asociar con síndrome 

nefrótico (29). También es de utilidad realizar determinaciones hormon! 

les de estrógenos y progesterona y del lactógeno placentario (LPll). d~ 

bido a que se encontró más tinción de las células del tumor, para LPH -

que para llGC. lo que sugiere, que el LPH puede ser un marcador más sen­

sible en el diagnóstico y seguimiento de esta entidad (29), 

Pero. en definitiva, el diagnóstico de TTLP, se realiza mediante exámen 

anatomopatológico de las muestras de legrado uterino o del tumor. 

La radiografía de tórax, tambiún debe tomarse siempre. por la capacidad 

de dar metástasis del tumor. 

VII.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. 

Entre estos están: 

1.- El embarazo· normal con sus posibles complicaciones: amenaza de abo! 

to, aborto en evolución o fallido; evidentemente el síntoma cardi-­

nal es el sangrado transvaginal. 

2.- Gestación múltiple: se acoa1paña de útero mayor de lo esperado para 

la edad gestacional y de niveles elevados de HCC, 

De cualquier manera el diagnóstico final se establece por estudio -

ultrasonográfico. 
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Pseudotumor trofoblástico.- Se puede prestar a confusión con varios 

tumores no trofoblásticos del útero (29): 

a) Leiom.iosarcoma epitelioide. 

b) Sarcoma endometrial. 

c) Carcinoma uterino poco diferenciado, como el carcinoma de cérvix, 

Nuevamente, el diagnóstico definitivo, se realiza en base al estudio hi~ 

topatológico, ya que este tumor tiene características propias ya descri­

tas. 

VIII.- COMPLICACIONES NO NEOPLASICAS DEL EMBARAZO HOLAR. 

Estas comprenden una serie de alteraciones de sistemas orgánicos, es 

esencial la identificación de pacientes con alto riesgo de presentarlas, 

La causa de estas alteraciones es desconocida hasta hoy, pero están rel~ 

clonadas con una respuesta fisiológico exagerada a altos niveles de llGC. 

Tirotoxicosis.- En 1971, Hershman y Higgins (40, 41), reportaron dos ca­

sos de tirotoxicosis y mola hidatidiforme, ellos encontraron una sustan­

cia que actuaba como estimulador tiroideo, diferente biológica e inmuno­

lógicamente, de los tres estimuladores tiroideos ya conocidos (TSH, t1r2 

tropinacoriónica y LATS). Se encontró que esta sustancia ten!a actividad 

tirotropica intrínseca, que la tirotoxicosis que se pres~nta en pacien-­

tes con mola, se debe a la actividad estimuladora de la HGC por s! mis­

ma, y que esta hormona HGC humana, :Interactúa con gran afinidad a los -

sitios receptores para TSH (t.0), Se ha evidenciado que la llGC. es una -

tirotropina débil, y es capa% de estimular al tiroides cuando sus caneen 

traciones aumentan. 

Además, elhipertiroidismo también ocurre en pacientes con coriocarcinoma 

y en hombres con tumores testiculares malignos, apoyando que los niveles 

séricos de HGC elevados, se relacionan con aumento en la actividad tiro! 

dea. Este hipertiroidismo cede con tratamiento quirúrgico o quimioterñp! 

co. 



- 39 -

Siempre deben realizarse pruebas de función tiroidea. en las cuales, la 

TSH detertoinada por RIA, se puede encontrar normal o baja en estas pac.ie,!l 

tes, puede ser debido a una reacci6n cruzada de la HGC con la TSH. Los -

datos cltnicos del hipertiroidismo pueden ser: bocio palpable, temblor -

fino, taquicardia supraventricular con edema pulmonar, pérdida de peso,­

diarrea· y manifestaciones cardtacas como: aumento del ritmo cardíaco, del 

gasto, del volumen sistólico medio y del trabajo del ventriculo izquier­

do; el tiempo de eyección del ventrículo izquierdo está acortado. 

Se han descrito casos de pacientes con embarazo molar sin sintomatolog{a 

de hipertiroidismo, pero con concentraciones de honizonas tiroideas (tJ y 

t~) elevadas. Se cree que hay una duración muy corta en la circulación 

de estas hormonas que impide la aparición de la sintomatolog{a. 

El tratamiento amerita utilización de yoduro sódico para disminuir la tJ 

circulante, y administrar propanolol para controlar los s{ntomas card!a-

cos. 

Indudablemente, la evacuación molar es imperativa y retrasar este proc~ 

dimiento implica exponer a la paciente a más riesgos de complicaciones -

(40). 

Embolización Pulmonar.- Casi siempre se presenta cuando hay crecimiento 

uterino excesivo. La paciente puede estar asintomática o con síntomas m! 

nimoa. Generalmente ésta se presenta al evacuar la mola. Se ha descrito -

embolización pulmonar trofobláscica subcl!nica. La función respiratoria 

se vé comprometida en esta situación, sin embargo, no todos los datos de 

compromiso respiratorio se deben n esta cicunstancia; otras causas po--

dr{an ser: metástasis pulmonares, neumonía, s{ndrome de diestress respi­

ratorio del adulto, etc. 

Se deben tomar determinaciones de gases arteriales y si se encuentran 

anormales, hacerlo en forma seriada y tener una v!a arterial permeable.­

Se ha constatado que la P02 radial o braquial, se encuentra diaminu!da,­

en pacientes con síntomas pulmonares. La hipo~cmia arterial grave canco-



- 40 -

mitante con datos radiológicos de edema pulmonar, ea primordial tratarla 

en una unidad de cuidados intensivos. 

Las causas no card{ncas de hipoxemia grave, se denomina "aindrome de die.!, 

tress respiratorio del adulto" y la alteración principal, se piensa que 

se encuentra en la membrana alveolar. el l{quido llena los espacios in­

tersticiales. esto aumenta el agua libre en el árbol pulmonar, seguido 

de colapso alveolar, lo que aumenta la producción de surfactante, y en 

consecuencia hay mala ventilación/perfusión progesiva, ocasionando un 

corto circuito, de derecha a izquierda, aumentando la hipoxemia. La C!!, 

pacidad pulmonar estú disminu!dn en fonna importante. 

En el embarazo molar complicado con hipertensión, la disminución en la -

presión osmótica coloidal, puede provocar un aumento dt:l agua libre y un 

bloqueo capilar alveolar. 

Se puede pt'oducir disfunción pulmonar con hipoxcmia y edutul pulmonar, 

cuando ln diferencia entre la presión osmótica coloidal y la presión en 

cuña de la arteria pulmonar, es menor de 4 mm de Hg, por lo que la pre-­

sión osmótica coloidal debe determinarse en lnu pacientes con altern--­

ción pulmonar. 

Una vez más, el tratamiento en esta situación es la evacuación uterina -

urgente del embarazo molar. 

Alteraciones en la Función Card!aca.- Estas pueden deberse al hipertiro! 

dismo o a causas yatrógenas como sobrecarga de l!quidos, administraci6n 

de anestésicos o enfermedad card1aca previa, se puede producir disfunción 

card!aca y edema pulmonar. 

Si se sospecha disfunción card{aca deben realizarse estudios funcion&les 

de la capacidad del corazón (40). 

Anemia.- Como en el embarazo normal, SI.! produce una anemia "fisiológicaº 

por el aumento del volumen plasmático, alcanzando su pico máximo a las -
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24-34 semanas. con un aumento del 42%, en promedio sobre los valores fue­

ra del embarazo; en el embarazo molar también puede producirse un incre-­

mento en el volumen plasmático. 

En base a estudios, se demostró que las pacientes con anemia severa, por 

embarazo molar. tienen un gran potencial de hipervolemia, en relación a -

su volumen sanguíneo, determinado después del embarazo. 

La pérdida excesiva y prolongada de sangre. lleva 

un diagnóstico tard!o. 

anemia y esto traduce 

L4s pacientes con anemia, oliguria, hemorragia vaginal, hipertensión y -­

proteinuria, se consideran gravemente enfermas y requieren cuidados inte~ 

sivos (40), 

Infección.- Por lo general, se presenta después de un aborto espontáneo -

de una mola, o tras un legrado uterino instru1:1ental. Se trata con antibió­

ticos adecuados, según los esquemas ya conocidos (32). 

Trastornos en la Coagulación Sanguínea.- El estudio de los factores de la 

coagulación, se debe de realizar en todas las pacientes con mola, que te~ 

gan anemia y más si a ella está asociada la hipertensión inducida por el 

embarazo. Estos trastornos por lo general surgen de la insuficiencia res­

piratoria, sepsis y transfusiones múltiples (40), 

La Coagulación Intravascular Diseminada (CID), se puede presentar como c~ 

racter!Stica principal del embarazo molar o aparecer durante e~ trata--­

miento. Al evacuar el útero so pueden liberar sustancias tromboplásticns 

a la circulaci6n materna, causando un consumo de plaquetas y disminución 

del fibrinógeno (32). 

Es prudente realizar determ.inaciones de plaquetas, tiempo de protrombina, 

fibrinógeno y tiempo de sangrado, para detectar estos trastornos. 

Lp ideal, es tomar estas determinaciones entes y después de la evacuación 



- 42 -

del embarazo molar. 

Insistimos. el tratamiento es el vaciamiento 'inolar·, lo -que se· traduce en 

una regresión de las alteraciones a la normalid~d~ ·.·~n. tales pacientes (40). 

IX.- TRATAMIENTO. 

Al establecer el diagnóstico de embarazo molar, debe realizarse uno valo­

ración integral del estado general de la paciente y si requiere tratamie,n 

to previo de alguna complicación tal como: infección, anemia, tirotoxico­

sis, etc., efectuarlo para llevar o la paciente o condiciones Óptimas. 

La evaluación necesario implica hospitalización de lo paciente y recolec­

tar los datos comprendidos en el siguiente cuadro (1): 

CUADRO HUMERO b 

1.- Historia clínica y exámen físico completo. 

2.- Biometría Uemática Co~pleta, cuenta de plaquetas y pruebas de coagul,!_ 

ción sangu!nea. 

3.- Determinación de grupo sangu!neo y Rh. Pruebas cruzadas. 

4.- V.D.R.L. 

S.- Qu!mica sanguínea. Electrólitofi, 

b.- Pruebas de Función Tiroidea. 

7 .- Pruebas de Función Hepática y Renal, 

6.- Determinación de gases arteriales. 

9.- Titulación de Subunidad Beta de HGC, 

10.- Cuantificación de !IGC en orina de 24 horas. 

11. - Exámen general de orina. 

12.- Radiografía de Tórax AP y Lateral. 

13.- Electrocardiograma. 

14.- Ultrasonido pélvico incluyendo hígado. 
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legrado• ·aplicac_i6n _:-d_~---'.-~U_P_oSi_t~~iOa: ~d~ ·pr~-sta-­
intraámniótic&~. -~~lu~io~: s~i1n8 '1~t~~a~iótica 

utilización prima.ria de oxitócicoa, e hiaterotom!a;- pero no Son recom'enda­

bles. 

El uso de soluciones salinas hipertónicas intrauterinas está contraindica­

do por el gran riesgo que existe de embolización trofoblástica a loa pulm.2, 

nea. 

Algunos médicos utilizan dilatación cervical por medio de tallos de lamin!_ 

ria y posteriormente el legrado, pero actualmente no es necesario. 

Legrado por succión. Actualmente es el método más seguro y confiable para 

la evacuación molar aún con útero grande. Debe realizarse bajo anestesia -

general en el quirófano. Se coloca a la paciente en posición de litotomía 

dorsal, se introduce una valva vaginal y se toma el cérvix con una pinza -

de Pozzi, debe tenerse cuidado de no lesionar el cérvix al dilütarlo, esto 

no es necesario ai se utiliza una legra de succión de B mm. pero es prefe­

rible la de 12 llllll· de di.'ímetro. Una vez adentro del canal cervical In fene.=!, 

tr.acióri de la legra, se inicia la suc"ción con presión negativa entre 60 y 

76 tmn. Hg. y al mismo tiempo se inicia infusión de occitocina intravenosa. 

La legra se rota en su sitio extrayendo con ello la mayor parte del tejido 

molar. Conforme se va contrayendo el útero se pueden realizar movimientos 

de rotación y raspado con la legra. 

Se debe tener cuidado, al momento de evacuar el tejido molar, por parte 

del anestesiólogo y cirujano, ya que al extraer un gran volumen de c:jido, 

se puede creer que se trata du un sangrado importante y administrar líqui­

dos intravenosos en demasía, pudiendo ocasionar un edema pulmonar a la pa­

ciente. 

Después de la evacuación por succión de la mola, se efectúa un cuidadoso -

raspado de la cavidad uterina, con legra cortante para verificar su limpi.!_ 
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za, y el tejido obtenido, se env!a como muestra aparte del obtenido por 

auccién. 

El exámen pélvico, bimanual durante el prodecimiento, revelará la presen-­

cia de quistes tecalute!nicos en los ovarios. 

En úteros pequeños, de 10 semanas de gestación o menores, el legrado por -

succión puede ser suficiente. 

Estimulación uterina. Es otra opción terapéutica; la oxitocinn intravenosa 

y los supositorios vaginales de prostaglandinas E2 son los más utilizados, 

pero ofrecen ciertos problemas como el fracaso absoluto o necesitar cuchas 

horas para lograr la evacuación. 

Las prostaglandinns tienen cfcctoa colaterales desagradables como son las 

náuseas, vómitcs, cefalea, calosfr!os, diarrea; lo que limita su uso. 

El legrado por succión o raupado u~ requiere despuéu ln evncunción molnr, 

ya que casi siempre queda algún resto retenido dentro de la cavidad uteri-

nu, 

Además hay un riesgo creciente de hemorragia cuando ocurre expulsión par-­

cial de la mola y, las contracciones uterinas pueden aumentar el riesgo de 

cmbolización trofoblástica (42). 

Histerotom!a, Ha sido reemplazada por el legrado por succión. Su util~dad 

se licita a los casos complicados con hemorragia (2, 11). La indicación 

más precisa se emplea en embarazo molar con feto viable, se reserva la in­

tervención hasta alcanzar la madurez fetal o cuando se presentan complica­

ciones tales como toxemia, sangrado, etc. (42), 

Histerectom!a, Se emplea en pacientes con paridad satisfecha (1, 2), o en 

pacientes mayores de 45 afies, quienes tienen más riesgo de malignidad (ll, 

42), Tsukamoto, lo recomienda como método de elección en mujeres de5Daños 
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de edad o más, el procedimiento es histereetomta abdominal total primaria 

con la mola. 11in situ" (43), Loa anexos pueden ser conservados según estC 

indica.do~ si existe la presencia de quistes tecalute!nicos, los ovarios -

pueden conservarse, si el tamaño es tal que dificulten la cirugía éstos -

pueden puncionarse. La$ ovarios tienden a involucionar, al disminuir los 

niveles de HGC e ln normalidad {2, 42). Es importante recordar que aún 

cuando este procedimiento disminuye la frecuencia d~ malignidad, no elim! 

ne la posibilidad, sólo reduce la necesidad de vigilancia prolongada de -

los niveles de llGC (2.4). 

Otra indicación para esta modalidad terapeútica serta la mionecrosis por 

clostrid!os (rarn) y el hemoperltoneo por una mola invasora que hayn pe_!. 

forado el útero (~2). 

La hinterectom!a deberá hacerse manipulando lo menos poaible al útero y -

con ligadura inmediata de los vaeos úturo-ov5ricos parn evitar el riesgo 

de enviar tejido trofoblástico a la circulación. 

Se consideran contraindicaciones relativas para ~stc procedimiento: la -­

sepsis. hemorragia o hipertiroidismo (42), 

Imnunoglobulina Rh. Está indicada la adminiscrnción de cBt<l intmnoglobuL! 

na, en toda mujer con factor Rh negativo y embarazo molar, debido a que 

puede coexistir un pequeño feto que no haya sido detectado y la produc--­

ción de glóbulos rojos fetales se lleve B cabo, considerando que baota un 

paqueño número de éetOB para producir sensibilidad materna (42). 

Quimioterapia profilBctica. E~iste gran controversia al respecto. Los pun 

tos a favor_ de ésta p~áctica Be basan en que el metotrcxate y ln act!nom! 

cinn D, protegen a la paciente contra la enfermedad meta!Jtásica ·reducien­

do hasta en una tercera parta la frecuencia de enfermedad local perisis­

tente (2J). Los argumentos en contra eon: los quim!oter5p1cos en un 10 a 

15% de las pacientes ya que son las quo presentarán NTG persistente o c2 

riocarcinoma; el seguimiento adecuado, proporciona un diagnóstico tempra­

no seguro y Be puede iniciar el tratamiento oportunamente para un mejor -
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pronóstico (23)¡ se han reportado varios casos de muertes por toxicidad -

(1, 2, 11, 24) 1 secundarias a esta conducta terapéutica. 

A pesar de ello, aún es discutible la utilidad de esta profilaxis y debe 

tomarse en cuenta en pacientes de alto riesgo con factores predisponentes 

marcados para desarrollar NTG Persistente o coriocarcinoma o cuando exis­

ta la posibilidad de perder el control de la paciente o no haya acceso a -

las determinaciones de HGC (23), 

En nuestra opinión no se aconseja de rutina este manejo y en los paises -

desarrollados no se utiliza. 

Seguimiento. Después de la evacuación molar, el principal y más importan­

te aspecto es la monitorización de los niveles de llGC, y en segundo lugar 

reconocer el modulo nnorr.:inl de la curva de rcgresiiin de la llGC, 

Se han señalado algunos factores en relación al riesgo de presentar NTG -

persistente o coriocarcinoma, lns cuales se muestran en el cuadro siguie~ 

te (23): 

CUADRO NUMERO 7 
FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLO DE NTG MALIGNA 

Edad menor de 40 afies (5-10%). Mayor de 40 años (30-35%). 

Hemorragia persistente varias semanas después de la evacuación molar -­

(~ 100%). 

Utero grande a la exploración cás quistes tecalute!nicos grandes 

<t 60%), 

Sólo quistes tecalute!nicos grandes (50%), 

Sólo útero grande a la exploración (~ 50%) 

Crecimiento uterino al inicio mayor al que corresponde a 20 semanas de 

gestación (45%). 

Subinvoluciónuterina después de evacuación molar (~ 45%), 
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Algunos autores (44) a éstos agregan otros factores cales como: 

Gestación molar previa. 

Edad Gestacional. 

Presencia de feto. 

Presencia de complicaciones médicas: 

& Toxemia. 

& Hipertiroidismo. 

& Insuficiencia pulmonar, 

Título de HGC preevacuación 

Radiografía de tórax, 

La· gestación molar previa como es sabido precede a la NTG maligna en un -

50 a 80% de los casos. La edad gestacional va en relación a que a mayor -

edad gestacional con útero de tamaño mayor a las 20 semanas se asocie con 

más frecuencia a complicaciones médicas. 

La presencia de feto disminuye las posibilidades de malignización. 

La metástasis pulmonares ocasionalmente podrán observarse por radiografía 

de tórax, ésta es parte de la valoración inicial. 

Una gu!a útil del grado de riesgo para NTG Maligna es la cantidad de HGC 

preevacuación, títulos menores de 50 000 mUI/ml de subunidnd beta es su-­

gestivo de bajo riesgo (44). 

Se continuará el manejo clínico global u seguimiento de la Mola hidntidi­

forme en base a los puntos resumidos como sigue (1): 

CUADRO NUMERO 8 

1.- Valoración preoperatoria completa. 

2.- Legrado por succión o histerectom!a terapéutica. 

J.- Exámen físico postoperatorio y radiografía de tórax. 

4.- Titulaciones seriadas de l!GC: 

A) Títulos séricoa de HGC cada una a 2 semanas hasta nsgativizaci6n. 

B) Títulos de HGC para confirmar el mea, seguidos por la primera neg!!_ 
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CUADRO NUMERO 8 

tivización. 

C) Titulos de HGC cada 2 ó 3 meses por un año. 

s.- Anticoncepción por un año. 

6.- Embarazo permisible después de titulos negativos de HGC durante un -

año. 

7 .- Títulos de llGC en meseta o elevación requiere estudio para NTG Mali.& 

na. 

MANEJO CLINICO Y SEGUIMIENTO DE LA MOLA llIDATIDIFORME 

El exámen físico completo debe realizarse 2 a 4 semanas después de evacu~ 

da la mola para verificar la involución del útero y el tamaño de los ov~ 

rios, Los quistes tecaluteínicos deben desaparecer a las 6 u 8 semanas 

después de la remisión de los niveles de llGC (44). 

La radiografía de tórax se debe tomar sistet:15ticumcnte cada 2 senianau, 

junto con la exploración fisica, hasta que los nieveles de HGC no sean d.=, 

tectables. Los títulos de UGC pueden realizarse en orina hasta que se 

vuelvan negativos, posteriormente debe continuarse con determinación de -

la fracción beta en suero hasta valores normales, pero si a las 12 seca-­

nas postevacuación molar no hay negativización de la Bt\GC, se debe valorar 

el uso de quicioterñpicos (24). 

En presencia de patrones anormales de excreción de HGC, debe iniciarse 

tratamiento (24). 

Las siguientes figuras esquematizan el patron de regresión normal de la -

HGC (20): wc;.c 

""' lt, Dtt 
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FIGURA NUM. 3 REGRESION NORMAL DE LA HGC POSTEVACUACION MOLAR. 
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• .••• ----·----· - - - - - - - ---:'>o-~"1:-::-::'\,--------·-· 

.a. 3 y 8 • 'l 

SEMANAS 

FIGURA NUM. 4 VALORES PROMEDIO DE B- HGC POSTEVACUACION MOLAR, 

Anticoncepción. Es conveniente, prescribir un buen método anticonceptivo 

en las pacientes tras evacuación molar, ya que cualquier aumento en los 

niveles de HCC sérico serían difíciles de interpretar, en caso de que 

ocurriera embarazo. Esta protección deberá usarse durante un año, después 

de remisión completa, luego permitir un nuevo embarazo. 

El método anticonceptivo puede ser el que mejor se adapte a la páciente, 

aunque cabe señalar que el DIU (dispositivo intrauterino), tiene como 

efecto colateral el producir sangrado uterino anorc:tal, lo que puede pre-­

sentarse a confusión (24). Los métodos de barrera tienen el inconveniente 

do ser menos seguros, por lo que se ha optado por loa hormonales orales -

como los más confiables, a pesar de que se les ha atribuído cierta rela-
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ción con maligni.tac.ión del trofoblasto. Estudios recientes hnn venido a 

derribar esta creencia como se demuestra en el estudio realizado por 

HoTrow y cola. (45). quienes concluyen que el uso de anticonceptivos hor­

monales con contenido estrogénico. inmediatamente deapufs de gestación ID,2 

lar. es una práctico .segura y no hay evidencia clínica de que su utiliza­

ción aumente el riesgo de ocurrencia para mola invasora o coriocarcinomo. 

QumiOt."-rnpin. Desde que ti, Hertz y Spencer, en 195&, iniciaron el manl!jo 

de ln NTG con metotrexutec (24, 4&, 47), se hn considerado a éste coco el 

medicamento de elección. Teóricamente los quimloterñpicos deben destruir 

selectivamente a !ns células tumorales hasta lograr curaeiOn. Como se 

muestra en un est:udio reciente, el 1:1etotrexate es capuz de inhibir el cr~ 

cimiento celular en cultivos de trofohlnsto normal in vitro a concentra-­

clones JOOO veces mayores de las necesarias para inhibir la síntesis de -

VNA en células cultivadas de coriocarcinoma. (umbral de lD-6 mol/L) (48). 

La necesidad de quimioternpin para NTG, después de un c~barazo molnT íué 

2. a 3 veces mayor en pacientes a quienes se les realit:ó inducciOn m~dica,­

histerectornI.a o histe.-rotomia, comparadas con aquellas en quienes se util! 

zó legrado por aspiración o instrumental (49). 

Se consideran 5 indicaciones para administrar quimioterapia en NTG Postm~ 

lar (44): 

CUADRO NUMERO 9 

1.- Curva de regresión anotin.al de HGC; 

A.- Estnbilización durante 3 ó más semanas consecutiv11s. 

R.- Aumento en los t.!tulos de HGC durant.e 2 semanas consecutivas. 

2.- Prefiencia de Metást.asis. 

3.- Diagnóstico Histopatalógico de coriocarcinorna. 

4.- Hemorragia Uterina Persistente. 

S.- Pacientes de Alto riesgo que no pueden ser seguidas. 

INDICACIONES PARA QUIMIOTERAPIA EN NTG POSTHOLAR 
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La indicación más frecuente para administrar quimioterapia es la curva de 

regresión Anormal para HGC. Se consideran anormales J patrones: 

l) Aumento en las determinaciones, se define como un incremento del doble 

o más en las concentraciones de HGC, en un per!odo de 2 semanas con dete.!_ 

minación cada semana. 

2) Estabilización en Meseta de la curva, cuando hay un aumento menor del 

doble de HGC y no hay disminución numérica en cualquier intervalo de J s~ 

manas, tomadas en serie semanalmente. 

Al observar estabilización o aumento en la curva de regresión de la HGC 

debe tomarse una radiografía de tórax, la cual será positiva en un 10 a 

15% de los casos {44), la presencia de metástasis será la indicación de -

administrar quimioterapia. Hay que realizar ultrasonido obstétrico, si ya 

p~saron más de 6 a B semanas posteriores a la evacuación molar, para des-­

cartar la posibilidad de embarazo. 

J) Elevación secundaria (Recurrencia), Cuando los niveles de HGC regresan 

a la normalidad y posteriormente ocurre elevación de los mismos. 

La siguiente figura representa los patrones normal y anor1l!ales en la curva 

de regresión de BGC: 

....... 

.... 
·-

• 

1) Aumento 

2) Estabilización 
ó Meseta. 

3) Elevación 
secundaria • 

l 4) Normal. 
• 
''""..-~~~~~..-~~~~..-~~~~~..-~~~ 

s. J v , " 1 1 .. 10 11 u, n n ..,. :i!i 

SEMANAS 

FIGURA NUM. S CURVA DE HGC COMPARATIVA CON PATRONES ANORMALES Y NORMAL. 
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Con el fin de brindar una orientación reapecto al tratamiento con quimio­

terópicos. Bagehawe propuso un esquema de puntuación para valorar el rie!, 

go de presentar NTG Maligna y lo dividió en : Bajo, Medio y Alto riesgo -

de acuerdo a la calificación obtenida. De este modo seleccionar el reg!men 

terapeútico requerido por la paciente (50). 

En el siguiente cuadro se muestran los parámetros annli~ados en este es-­

quema: 

Edad (años) 

Partos Habidos 

Gestación precedente 

Intervalo entre embara~o 
precedente y ln quimiot~ 
ra ia (meses 

Grupo sangu!neo 
Mujer- Hombre 

Número de Hetñscasia 

Sitio de Metástasis 

Diámetro de masa tumoral 

Infiltración linfoc!tica 

CUADRO NUMERO 10 

o 10 20 

-39 +39 

2 + 4 3 ó 4 A término 

Hola Aborto A término 

- 4 4 - 7 7 - 12 

lo4-1ri' 

B X A X A 
X B 
X AB 

O X O 
A X O AB X 

Ninguna 
Negativa 
Pulmón 
Vagina 

- 3 cm 

Marcada 

l-4 

Ba:o. 
Riñón 

3 a 5 cm 
Moderada, 
Desconocida 

4-B 
Apto, 
G,lntest, 
11! ado 

+ 5 cm 

Escasa 

40 

+ 12 

+ lri' 

+ B 

Cerebro 

Estado Inmunitario Reactivo No Reactivo 

Quimioterapia previa No 

Puntuación: Henos de 
De 55 a 
Hiis de 

Si 

55 • Bajo Riesgo 
95 • Medio Riesgo 
95 • Alto Riesgo 

INDICE PRONOSTICO SEGUN BAGSHA'WE (50) 
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Para estos grupos Bagsha~e propone el siguiente esquema terapéutico: 

FARMACOS 

De Bajo Riesgo: 
- Metotrexate 
- Citrovorum 

CUADRO NUMERO 11 

DOSIS 

1 mg/Kg 
6 mg 

Ciclos repetidos con intervalos de 6 d!as entre 

De Medio Riesgo: 
- Actinomicina D 

- Vincristina 
- CiClofosfamida 

- Hidroxiurea 
- Metrotexate 
- Citrovorum 
- 6 Mercaptopurina 

De Alto Riesgo: 
ilidroxiurea 
Vincristina 
Metotrexate 

- Citrovorum 

- Actinomicina D 
- Ciclofosf.:imida. 
- Adriam.icina 
- Helfal.iin 

10 mcg/Kg/D!a 
Tras 7 a 9 d!as 
20 mcg/Kg 
10 mg/Kg 
Tras 7 a 9 d!as 
500 mg 
1 mg/Kg 
6 mg 
1 mg/Kg 

500 mg 
1 mg/m2 
100 mg/m2 

+ 200 mg/m2 

12 mg/m2 

10 mcg/Kg 
600 mg/m2 
30 mg/m2 
6 mg/m2 

ADMINSITRACION 
VIA TIEMPO 

I.M. 
I.M. 

Cada 48 hs X 4 Dosis 
30 hs después de la 
administraciOn de MTX 

un ciclo y otro. 

I.v. 

I.v. 
I.v. 

v.o. 
I.M. 
I.M. 

Durante 5 a 7 días 
Consecutivos 
Dfas 1, 3 (5) 
D!ns 1, J (5) 

Cada 12 hs X 4 Dosis 
DI.as J, 5, 7, 9 
Días 4, 6, B, 10 
Tres adaúnistraciones 
diarias del día J al 9 
inclusive 

V.O Cada 12 hs X 4 Dosis 
I.V. ora J 
I.V. D!a J 
Infusión D!a 3 (mismo día del 
r.v. de 12 hs bolus) 
I.M. Cada 12 hs X 4 Dosis, 

I.v. 
I.V. 
I.v. 
I.v. 

iniciando 12 hs después 
del MTX 
D!as 5, 6, 7 
Día 5 
Día 10 
D!a 10 

Los ciclos se repiten a intervalos de 9 - 14 d!as 

ESQUEMA DE BAGSHAWE PARA LOS TUMORES TROFOBLASTICOS MALIGNOS (51) 

Radioterapia. A pesar de que la NTG es sensible a la radioterapia, se usa 

con limitación porque produce en los pulmones fibrosis intersticial. Su -

enfoque terapéutico está dirigido hacia las metástasis hepáticas y cere­

brales, siempre en combinación simultánea con quimioterapia (24). 
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Cirugía. Ha sido desplazada desde la aparición de la quimioterapia. Ya 

se ha señalado el papel de la histerectom{a y sus indicaciones. Cabe suk 
rayar que la manipulación quirúrgica puede causar diseminación de las cé­

lulas malignas. llertz, 1978, considera algunas situaciones como indicati­

vas de cirug!a (24): 

- Tratamiento de complicaciones obviamente quirúrgicas, como obstrucción -

de vias urinarias. 

Descompresión en caso de hipertensión intracraneana. 

- Control de hemorragia rebelde. 

- Extirpación por histerectom!a de focos aislados de enfermedad residual, 

como nódulos intrauterinos resistentes a quimioterapia, 

- Resección de nódulos pulmonares que no responden a quimioterapia. 

- Excisión de nódulos vaginales solitarios, 

Inmunoterapia. El papel de la terapia no 1:ehn l!i:;tablccido del todo. Exis­

ten casos de regresión espontanea de coriocarcinoma. Se presagia un mejor 

pronóstico cuando el estado inmunológico del huesped es reactivo (24), 

Hoce falta estudiar mús esta cuestión para poder realizar conclusiones al 

respecto, 

NTG MALIGNA. 

Si se ha establecido el diagnóstico de NTG Maligna, por una curva de re-­

gresión de HGC, anormal, ya sea Estabilización en Meseta o Elevación. Se 

recomienda hospitnlizar a la paciente y efectuar el estudio en serie de 

los parámetros señalados en el cuadro número 6 mñs los siguientes: 

Deten:iinación de prote!nas totales en suero. 

Colesterol sanguíneo. 

Urocultivo, 

Papanicolnou. 

Tomografía de Tórax si está indicado, TAC de Cerebro. 



OPCIONALES: 

Tipo HLA 

Electroencefalograma. 

Arteriografía selectiva, 

- SS -

- Punción lumbar y niveles de HGC en LCR. 

Al obtener todos estos par5metros se debe clasificar clínicamente a la p~ 

ciente según el esquema de Hammond, para individualizar la terapia como -

se muestra en el siguiente cuadro (1, 2, 11, S2)1 

I NTG NO Metastasica, 

II NTG Metastásica. 

CUADRO NUMERO 12 

A.- De "Buen Pronóstico" o de "Bajo Riesgo": 

l.- HGC en orina de 24 hrs. oenor de 100 000 UI/l o en suero fra.=, 

ción Beta menor de 40 000 mUI/ml. 

2.- Síntomas de malignidad presentes durante menos de 4 meses. 

J,- Met5stnsis llep5ticas y Cerebralen Ausentes, 

4.- Sin haber recibido quimioterapia previa. 

B.- De "Mal Pronóstico" o de "Alto Riesgo": 

1.- HGC en orina mayor de 100 000 UI/l o en suero BllGC mayor de -

40 000 mUI/ml. 

2.- Síntomas de Malignidad presentes por más de 4 meses. 

3.- Metástasis cerebrales y Hepáticas. 

4.- Embarazo de término previo. 

S.- Quimioterapia previa. 

CLASIFICACION CLINICA DE HAMMOND PARA NTG MALIGNA 

NTG NO MESTASTASICA. 

Es la forma más común de la enfermedad maligna, por difinición la enferm~ 

~· aad se 'limita al útero y no hay metástasis identificada. 

Si se ha excluido la presencia de metástasis por medio de exámen físico, -
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de estudios de laboratorio y gabinete y con una titulación de llGC menor -

de 500 mUI/ml, se puede iniciar quimioterapia con un solo agente (52). Si 

la paridad está satisfecha, la histerectom!a es la elección. Con estudios 

negativos, pero detenninación de HGC mayor 500 mUI/ml, se deberá realizar 

TAC cerebral y TAC o gamagraf!a hepática, si son negativos para metásta-­

sis el tr11ta111iento es· también con agente único (53), si en este grupo el 

titulo de HGC es mayor de 5 000 mUI/ml, se prefiere quimioterapia combin~ 

da (metotrexatc y actinomicina D). 

Ln hiatercctom{a cuando esté indicado realizarla, se recomienda iniciar -

primero quimioterapia con agente único (Actinimicina D 10 a 12 mcg x Kg -

I.V. durante 5 días) y al tercer dla la intervención quirúrgica, no se -­

han reportado problemas de infección o en la cicatrización de la herida -

con este procedimiento (1), 

El agente único más utilizado es el metotrexnte y sólo se evita cuanJo 

hay alteraciones en funcionamiento hepático, ya que se metabolizn en h{g.!!. 

do (2), Otro agente que también se utiliza con igual efectividad es la ac­

tinomicina D, algunos autores le confieren igual toxicidad que el metrot~ 

xate (2), pero otros lo prefieren por la comodidad para su aplicación en 

la paciente. 

El tratamiento con agente único (metotrexate) a altas dosis con Citrovo-­

rum (antes Ac. Folínico) de rescate, ha empezado a ser tratamiento de 

elección en pacientes con NTG No Metastiísicaenmuchos centros (1, 2, 47,-

48, 54) por su baja toxicidad. ~ong y cols. subrayan su preferencia por 

el corto intervalo que requiere para llevar a la remisión (46) y Berkowitz 

y cola. tras 10 años de experiencia cop esta combinación, lo recomiendan 

como terapia primaria en NTG (48), 

Sung y cols. en un estudio para reevaluar el 5 - Fluorouracilo como agen 

te terapeucico único en la NTG, lograron una remisión de 84.9% en pacien­

tes con mo1a invasora y 59.3% en coriocarcinoma, La toxicidad fué modera­

da y menos frecuente que con 6 - mcrcaptopurina o metotrexace, ésta con-
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aistió en diarrea la cual puede llevar a colitis pseudomembranoaa si no -

se administra apropiadamente (55). 

Las opciones Terapeuticas se indican en el siguiente cuadro (1): 

CUADRO NUMERO 13 

1.- Metotrexate 15 a 25 mg I.M. diarios por 5 días. 
Monitoreo diario de toxicidad, 
Repetir a los 7 ó 9 d!as, si la toxicidad lo permite. 

2.- Actinomicina D 10 a 13 mcg/Kg t.V. diarios por 5 días. 
Monitoreo diario de la toxicidad. 
Repetir a los 7 ó 9 días, si la toxicidad lo permite. 

3;- Metotrexate l mg/Kg los d{as 1, 3, 5 y 7 a las 19:00 horas. 
Citrovorum 0.1 mg/Kg I.M, los días 2, 4 6 y 6 a las 19:00 horas. 
Monitoreo de la toxicidad diariamente. 
Repetir a los 6 ó 7 días dependiendo de la toxicidad. 

4.- Limitaciones del tratamiento. 
No dar nuevo reg{men hasta: 
B.H. con Leucocitos mayores de 3 000 

Segmentados más de 1 500 
Plaquetas más de 100 000 
Transaminasus normales. 
N. de urea normal. 

5.- Todas las pacientes deben ~eguirse con determinaciones semanales de -
HGC. 

6,- Continuar el tratamiento hasta lograr tres títulos negativos, consec~ 
tivos de HGC. 

OPCION TERAPEUTICA EN NTG NO METASTASICA 

Con el metotrexate pueden ocurrir úlceras orales severas que imposibiliten 

la vía oral, esto no sucede combinado con citrovorum (2), El tratamiento -

debe continuarse hasta obtener títulos negativos de l!GC, La remisión se d!, 

fine como TRES títulos CONSECUTIVOS NEGATIVOS de HGC. Se deben realizar d!, 

terminaciones semanales de UGC. Ln radiografía y ex5men pélvico "repetido -

deben realizarse cada 2 sem.anns. 

Al lograr la negativización de los niveles de HGC, se recomienda dar un c.!. 

clo más de quimioterapia "para el camino" y las determinaciones de HGC se 

hacen cada 2 semanas por 3 meses, cada mes por 3 meses, cada 2 meses por 6 
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meses y cada 6 meses de por vida. Se necesita una buena contracepción por 

un año después del tratamiento y ulterionnente se pennite el embarazo si 

la paciente lo desea (1, 2). 

Si un titulo de HGC, .se eleva o pennanece en meseta después de 2 ciclos -

de quimioterapia, es necesario utilizar drogas alternas, Ln evidencia de 

metástasis hace indicativo el cambio de quimioterapia, El tratamiento de 

la NTG No Metastásica puede ser exitoso en un 100%, con diagnóstico opor­

tuno y tratamiento adecuado (1, 2, 52, 56), Lurain y cola. igualmente t.!;. 

portaron resultados excelentes en pacientes con NTG tratadas en el Centro 

Brewer de Enfermedad Trofoblástica: 100% para llTG No metastásica y 83% p~ 

ra enfermedad metnstásicn (57), 

NTG METASTASICA. 

La experiencia inicial con quimioterapia en pacientes con NTG Mctnstúsica 

ha demostrado que la presencia o ausencia de ínctore~ relacionados con la 

interacción huésped-tumor influye importnntemente en el pronóstico, El r~ 

conocer a estas pacientes con alto riesgo por fracaso en la quimioterapia 

con agente único, permite seleccionar pacientes candidatas a quimiotera-­

pia combinada agresiva y precoz y radiación adyuvante o cirug1a lo que ha 

resultado en mejorar ln supervivencia. Lo contrario en pacientes con menos 

riesgo, el tratamiento menos agresivo permite una disminución en la toxi­

cidad (52), 

Si los primeros estudios de NTG Maligna muestran metástasis, las pacien-­

tes son subcategorizadas como de Bueno o Hal Pronóstico según los facto-­

res señalados en la clasificación de Hntllillond, 

Hay dos factores que se consideran pronósticos de fracaso a la quimiotere 

pia con agente único: las concentraciones elevadas de HGC y la larga evo­

lución de los s1ntomas (52, 58). 

Desde que se empezó a utilizar la quimioterapia múltiple estos factores -

se han vuelto menos significativos para predecir el fracaso del tratnmie.!! 
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co. 

A pesar de todo, pacientes con NTG qua tengan metástasis extensas pero 

que inicien tratamiento precoz pueden tener un mejor pronóstico que aque­

llas con enfermedad de mayor duración y con tumor más pequeño (52). 

NTG Metastásicn de Buen Pronóstico. 

Con un manejo adecuado las pacientes de esca categoria podr!an virtualme.n 

te ser curadas en un 100% (l). 

La mayoría de estas pacientes puede ser tratada con agente único, metotr~ 

xate o actinomicina O a dosis similares que para NTG No metasr5sica (1,2). 

La función renal, hepática y hematopoyética deben ser valoradas y el nue­

vo ciclo se administra hasta que la toxicidad lo permita. Los niveles de 

RGC se valoran, si se negativizan puede administrarse un ciclo más de qu.!. 

miot:erapin con met:ot:rexat:e, pero si loa t:!t:ulos de l!GC permanecen en Mes!_ 

ta o se Elevan o aparecen nuevas metástasis, es indicativo de resistencia 

a la droga y las pacientes son candidat:as a tratamiento con actinomicina 

D. Si la resistencia cont:inún el multiesquema debe emplearse: metot:rexnt:e, 

actinomicina D y clornmbucil (MAC) o el Protocolo Modificado de Bngshawe 

(PMB) (1.2). 

Si no hay evidencia de metástasis y los títulos de HGC continúan altos, -

es probable que el sitio de producción sea el Ú~ero y puede buscarse con 

arteriografía pilvica. En pacientes con deseo de procrear, la infusión i~ 

era-arterial de citotóxicos, a altas concentraciones est:á indicada (59).­

Si no se desea conservar la fertilidad, la histerectom!a total es la ele~ 

ción ya que puede acortar el número total de ciclos de quimioterapia y 

los d!as de hospitalización (1,2), 

NTG Metnstásica de Mal Pronóstico. 

Se ha enfatizado un punto importante en el tratamiento de la NTG, princ! 

palmente la NTG Maligna de Alto riesgo, el cual subraya que se debe t~ 

ner un conocimiento en el comportamiento de la enfertnedad y experiencia -
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en el manejo de tales pacientes, si no se llenan estos requisitos como t~ 

rapeuta es mejor enviar a la pacientes a un Centro de Manejo de la NTG 

(1, 2, 58) y Bagshawe a esta falta de conocimiento en el manejo de NTG, -

lo manifiesta como un incuantificable riesgo para la paciente (60). 

Las combinaciones iniensivas de agentes quimioterápicos, radioterapia y -

cirugía pueden ser necesarias para proporcionar un rango de cura de 75% -

en estas pacientes (1). 

La hospitalización y el tratamiento intensivo está indicado.La mayor!a de 

estas pacientes requieren hospitalización prolongada hasta por varios me­

ses. Pueden tener toxicidad del tratamiento y requerir medidas de sostén 

y alimentación parenteral. 

La presencia de metástasis cerebrales o hepáticas son características de 

un pronóstico en extremo sombrfo. Estas metástasis se asocian con sobrev! 

da reducida, quizá por resistencia a los drogas y por las complicaciones 

hemorrágicas que pueden producir la muerte antes de que puedan tratarse -

adecuadamente. Ben Ayed y cole., en un estudio comprobaron que la existe~ 

cia de metástasis extrapulmonnres y extrapélvicas con niveles de llGC may~ 

res de 200 000 mUI/ml son de peor pronóstico (61). 

La NTG metastásica cuyo tratamiento previo con quimioterapia ha fracasa­

do también empeora el pronóstico en dichas pacientes. 

La respuesta a la quimioterapia combinada es difícil ya que n menudo hay 

resistencia a las drogas y la toxicidad se acumula, la m~duln ósea puede 

estar deprimida lo que limita la terapia. En ocasiones puede haber resis­

tencia anatómica del tumor por encontrarse en sitios donde los quimioter! 

picos actúan poco debido a cicatrización y fihrosis (52). 

El antecedente de gestación a término previa puede influir en un retraso 

diagnóstico ya que muchos síntomas pueden estar enmascarados por el emba­

razo o acaso no se sospeche en ellos (52). 
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Las alteraciones de la respuesta del huésped inducidas por el embarazo 

pueden favorecer la malignidad (52). 

Con frecuencia las pacientes inclu!das en asca categoría se presentan r.!, 

firiendo síntomas iniciales de metástasis a distancia como: hemoptisis o 

hemorragia cerebral. 

La valoración cl!nica se realiza incluyendo todos los estudios referidos 

en el cuadro número 6 más los adicionales para NTG Maligna. 

La exploración f!sica puede proporcionar información valiosa en NTG malig 

na~ El exámen neurológico es necesario para detectar los cambios en la 

función neurológica durante el trata~iento de la NTG Metastásica en el c~ 

rebro. Aunque en algunas ocasiones de metástasis ocultas en cerebro este 

exámen no revela cambios importantes (52). 

La exploración pulmonar en s! puede no revelar metástasis, pero por rayos 

X, detectarse ya que los pulmones son el sitio más común de metástasis en 

NGT Maligna y deben lnvesti&arse sistemáticamente en una mujer jóven, y -

requerir una biopsia transparietal por aspiración o por broncoscop!a de -

fibra óptica, pero se debe ser cauteloso con este procedimiento por la -­

tendencia hemorrúgica de la lesión {62). 

En general h~sta un 80% de las pacientes con NTG, tienen metástasis pulm~ 

nares y la mayoría se detecta con radiograf!n de tórax. Las micrometásta­

sis se identifican con TAC en las circunstancias indicadas. 

Las metást~sis hepáticas raramente se diagnostican por las pruebas de fu~ 

ción hepática. Entonces se deben realizar rastreos hepáticos. 

La pielograf!a intravenosa es de utilidad para visualizar los uréteres en 

caso de cirugía pélvica electiva. El contraste intravenoso puede interfe­

rir con la TAC del hígado o cerebro por lo que debe programarse por sepa­

rado (52). Pero según reportes este cétodo no es lo suficientemente seos.!, 
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ble y específico para detectar metlistasia renales por lo que se recomienda 

otros m&todos de rastreo renal (63). 

La arteriograf{o se utili~a en fonna opcional, no obstante se han report~ 

do resultados falsos positivos y falsos negativos. 

El estudio de HGC en suero y LCR es de utilidad en pacientes con Tesiste,!! 

cia a la quimioterapia o en quienes se demuestra enfermedad residual poT 

niveles aumentndos de HGC pero no se ha localizado el sitio de en!ermednd 

(52). Aunado a esto se recomienda ln TAC. También se sugiere la dcscom-­

presión quirúrgica intracranenl si la presión endocraneal está elevada, 

se considera el uso de radiación como temporalmente efectiva par los dep§ 

sitos cerebrales y la quimioterapia sistémica con agentes múltiples c,a 

mo auxiliares valiosos en el tratamiento de la enfermedad cerebral (64). 

Recientemente se ha descrito el rastreo con anticuerpos marcados para lo 

HGC, en pociente8 con resistencia n lo quimioterapia y el uso do anticue!. 

pos morcados para llGC e para antígenos !!LA sln cmbaq;o DÚn no se puede -

opinar adecuadamente por ser ésta t~cnica demasiado nueva pnrD anear con­

clusiones (52). 

Algunos autores aconsejan la lapnroscop!a para delimitar la extensión de 

la ~TG pélvicn y abdominal pero no 6C justifica ~orno procedimiento de r~ 

tina (52). 

La clave del tratnmi~nto en NTG de mal pronóstico es la quimioterapia com 

binada y agresiva agregando irradiación o cirug!a si cutfi indicado ,(52). 

A principios de 1969. en estas pacientes se estableció la quioioterapin -

triple (1, 2, 52). Originalmente !ué propuesto por Li para pncien~es con 

coriocarcinol!lll testicular y ulteriormente se adaptó como terapia secunda­

ria en NTG. Posteriormente Hnllllllond y col. demostraron su mayor utilidad -

como terapia inicial preferible al agente único en pacientes de mal pro-­

nóstico (S2). Se han obtenido rangos Oe ~c~isión completan largo plazo 



- 63 -

de 66 a 80% con este reg!men. La toxicidad es considerable. Este esquema 

incluye metotrexate, actinomicina D y clorambucil o ciclofosfamida. 

A continuación se muestra el esquema terapéutico MAC (1, 52)t 

Hetotrexate 

Actinomicina D 

Clorambucil 

Ciclofosfamida 

CUADRO NUMERO 14 

12 a 15 mg I.H. 

B a 10 mcg/kg 

0.2 mg/Kg (8 a 10 mg V.O.) ó 

3-5 mg/Kg (200-250 mg I!V,) 

Hinitoreo diario de toxicidad 

Repetir el ciclo siguiente si la toxicidad lo permite lgeneralmente en 9 

a 14 d!as}. 

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA TRIPLE (MAC) 

Lurain y Brewer utilizaron metotrexate, actinomicina D y ciclofosfamida -

como terapia inicial en pacientes con NTG metastásicn de alto riesgo y no 

encontraron diferencias importantes en los porcentajes de curabilidad (65), 

Berkowitz, Goldstein y Berntein utilizaron la quimioterapia Triple Hodif.! 

cada (MAC III) en el manejo inicial de pacientes con NTG Metastásica de -

Alto riesgo, ésta incluye: Hetotrexate y factor Citrovorum, actinomicina 

O y ciclofosfamida. Los resultados fueron buenos, concluyendo que es un -

reg!men efectivo como alternativa de tratamie~to (66). 

El Protocolo Modificado de Bagshawe fué originalmente descrito como C!lAM.Q 

MA. Después fué modificado por Surwit y cols. reduciendo el tamaño del c.! 

clo de tratamiento y aumentando la cantidad de actinomicina O. Comienza -

con hidroxiurea, restablecedor del ciclo celular, enseguida vincristina,­

inhibidor del huso mitótico. Contiene además la modificación del HAC III 

ya que se agrega factor Citrovorum de rescate para disminuir la toxicidad 

del metotrexate a altas dosis. La adriamicina y el melfalán se adminis-­

tran el último d!a de cada ciclo de tratamiento (52). 
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Wong, Choo y Ha, en su experiencia encontraron una alta efectividad con -

toxicidad aceptable en el protocolo modificado de Bagshawe administrando 

a pacientes con NTG de alto riesgo y resistencia al metotrexate (67). 

CUADRO NUMERO 15 

lo nra Hidroxiurea 500 mg V.O. a los 6, 12, 18 y 24 ••• 
Actinomicina D 0.2 mg I.V, 

2o nra Vincristina 1 mg/m2 l,V. a las 7 Ha. 

Hetotrexate 100 mg/m2 l.V. a las 19 Hs. 

Hetotrexate 200 mg/m2 en infusión 

Actinomicina D 0.2 mg t.v. 
lo nra Actinomicina D 0.2 mg t.v. a la• 7 Hs. 

Cytoxán 500 mg/m2 1.v. 
Citrovorum 14 mg 1,H. 

4o nr. Citrovorum 14 mg l,H, a la 1, " 13 y 19 "'· 
Actinomicin11 D 0.5 mg 1.v. a la• 19 "'· 

So nra Citrovorum 14 mg I.H. a la 1 lis. 

Actinomicina D o.s mg I.V. a la• 19 lis. 

60 y 7o Día No dar tratamiento 

Bo nr. : Cytoxiin 500 mg/m2 

Adriamicina 30 mg/1112 I,V, 

PROTOCOLO MODIFICADO DE BAGSHAWE (PMB) 

Los ciclos de tratamiento se repiten tan pronto la toxicidad lo permita, 

generalmente en 10 ó 12 días, Si hay toxicidad profunda, reducir la dosis 

de todos los agentes en un 25% (1, 52), 

Adicionalmente, pacientes seleccionadas pueden ser tratadas con Vinblast! 

na y Actinomicina D, la Vinblastina 2 a 3 mg lntrad~rmica por 3 d!ns y 

actinomicinn D n 0.5 mg 1,V, durante 5 días con ciclos repetidos cada 2 n 

3 semanas dependiendo de la toxicidad. El uso de Vinblastina, Cis-plasti­

no y Bleomicina en combinación similar n las utilizadas para tumores tes­

ticulares se ha visto con buen ~xito temprano, pero no tanto a largo pln 

zo (52). 
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CUADRO NUMERO 16 

DOSIS 

0.2 ing/Kg l. V. 

30 unidades r.v. 
20 mg/m2/Dta 1.v. 

INTERVALO 

Días l y Z 

C/sem/12 

D!as 1, 2, J. 4, 5. 

QUIMIOTERAPIA VBP PARA NTG DE ~lAL PRONOSTICO 

Se repite el ciclo cada 3 semanas durante 3 ó 4 cielos (ll). 

Lo& parümetros hematológ!cos y hepáticos deben monitorizarse. Se debe apl~ 

zar el siguiente cielo. con excepción en la terapia de salvamento en NTG 

recurrente o resistente a las drogas, si los leucoeitos son menoree 3 000, 

los neutrófilos menos de 1 500 por rnmJ, si las plaquetas son menos de 100 

000 por lllll'll o las enzimas hepáticas. están muy elevadas (5Z), ta respuesta 

al tratamiento se lloigue con títulos Je l!GC semanalmente y valoración cont.! 

nua de las metástasis con estudios radiológicos y e~ploraci6n. 

Se. debe cambiar la quimioterapia si el t!culo de l!GC no ha disminu{do en -

un 25% despu~s de un ciclo de tratamiento o cuando la toxicidad no permita 

una dósis y frecuencia adecuadas (52). 

Las pacientes con metástasis cerebrales y hepáticas presentan problerui& e~ 

peciales. En ellas la radioterapia adyuvante debe ser utilizada para el 

tratamiento inicial. Se inicia con irradiación a todo el cerehrero con 

2000 a 3000 rads en totul simultáneamente con la quimioterapia durante 10 

días, Esto escabiliza los s!gnos y síntomas neurológicos para poder conti­

nuar la quimioterapia. Además dis~inuye la vascularización tumoral evitan­

do las complica.ciones como la hemorragia. La dexai:netason.:i y rnanitol están 

indicados si hay edemn cerebral durante el tratBmiento. Los anticonvulsi-­

vantes previenen los ataques. En ocasiones se requerirá lB craneotom!a. 

Con todos estos procedimientos se ha logrado una supervivenvia del 40 nl -

50% en pacientes con NTG metastñsica a cerebro. Cuando las metástasis cer~ 

brales aparecen durante la quimioterapia.el pronóstico es peor que si se -

hubieran presentado al inicio (52). Bagnhawe recomienda el metotrexnte por 
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v{a intratecal, algunos autores no lo creen necesario (1, 2, 52). 

Las metástasis hepáticas se tratan con irradiación de toda la glándula a 

dósie de 2 000 rada fraccionadas, durante 10 d{as. La dósis es menor que 

la requerida por el ;umor pero disminuye la tendencia hemorrágica de las -

metástasis hepáticas durante la quimioterapia. No obstante, algunos tera­

peutas no la utilizan a menos que existo la hemorragia, otros aconsejan -

ocluir lo arteria hepática por ligadura o cmbolización (52). 

En relación al fracaso de la quimioterapia en NTG Hetastásica, Lurain y 

cole. señalaron tres factores importantes: 

1.- Enfermedad extensa. 

2.- Tratamiento inicial inadecuado, 

3.- Fracaso por utilización de un sólo protocolo en enfermedad avanzada 

(2). 

El manejo integral de NTG Maligna requiere mediciones semanales de llGC, -

Una vez obtenida la remisión se deben dar 2 ó 3 ciclos más de tratamiento 

para mejorar los cambios de remisión sostenido (l, 2, 52), Po5teriormcntc 

las determinaciones de HGC son cada 2 semanas por 3 meses, cada 2 meses -

por 6 meses y coda 6 meses de por vida. La contracepción cD imperativo y 

el embarazo si es deseado se puede permitir después de un año en remisión 

completo el, 2, 52). 

Un manejo agresivo también podr{a incluir extirpación quirúrgica de metñ~ 

tasia accesibles y ocasionalmente irradiación de metástasis pequeñas. La 

perfusión arterial localizada de metástasis aisladas puede ser de benefi­

cio en casos seleccionados. Si la procreación no se desea, la histcrecto­

m!n puede ser necesaria para erradicar enfermedad persistente (1). 

Tratamiento de Salvamento en NTG Maligna, 

La presencia de resistencia a los quimioter5picos en el tratamiento de 

llTG origina gran cantidad de problemas al cl!nico. 
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Tales pacientes tienen disminu!daa las reservas nutricionales, toxicidad 

acumulada en la médula ósea y enferuiedad resistente anatómicamente. 

La quimioterapia previa debe evaluarse para seleccionar agentes y protoc2 

los más factibles de respuesta por la NTG resistente. El factor limitante 

en el tratamiento de estas pacientes es la toxicidad. El fracaso en la 

respuesta puede deberse tanto a resistencia como retraso en la administr~ 

ción de un nuevo c!clo, 

El protocolo modificado de Bagshawe ha aportado la mayor experiencia como 

quimioterapia de salvamento en dichas pacientes. Bagshawe (52) ha inform~ 

do que tanto el eta-platino como el VP 16-213 (etopósido) son activos in­

dividualmente en el cratamienco de NTG, y el ecopósido tiene actividad s2 
lo o en combinación. A pesar de ello se requiere mayor estudio de este 

agente (52). 

RECURRENCIA. 

En pacientes con enfermedad inicial avanzada hay 1:1ayor probabilidad de -

desarrollar recurrencia. Especialmente en NTG Hetastásica de Buen y Mal -

Pronóstico. Es por ello que la quimioterapia subsecuente después del t!t~ 

lo normal de HGC, se dá como medida de precaución con ~1 fin de disminuir 

lo posibilidad de recurrencia. Es de extrema importancia que una vez que 

la paciente a obtenido la remisión, el PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO se lleve 

a cabo estrictamente (2), ya que se ha descrito aparición de NTG Maligna 

después de 17 años del antecedence de embarazo (1). Aunque lo común es 

que la recurrencia cuando aparece se presenca en los primeros meses des-­

pués de cerminado el tracamicnto. Se debe llevar a la paciente a remisión 

compleca y después de ello concinuar con el protocolo de SEGUIMIENTO igual 

que para los demás casos de NTG. 

TRATAMIENTO DEL PSEUDOTUMOR TROFOBLASTICO. 

Por el limitado conocimienco en cuanto al comportamiento de este tumor, -

sólo se justifican recomendaciones cemporales para el cratamiento de la -

paciente. Si no desea conservar la fertilidad. la histerectom!a total S.!:, 
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r!a la opción Ya que permite un estudio adecuado de la extensión total de 

la lesión y una valoración confiable de ln actividad mit6ticn y de otras 

caracter!aticas histológicas que tienen valor pronóstico. 

Se debe realizar un monitoreo de los niveles de HGC y LPH • 

. . Si la pa~iente desea procrear mñs hijos, es recomendable la terapia con-­

aervadora, sólo si el tumor no tiene caracteristicas microscópicas que i~ 

diquen alto riesgo de conducta maligna y si la paciente puede ser seguida. 

Combinaciones de drogas han sido útiles otras no. Todavia queda la cues-­

tión si la quimioterapia será más efectiva en pacientes con menos canti-­

dad de tumor residual o recurrente, o su utilidad serú mejor como trata-­

miento adyuvante despu~s de histerectomia, para pacientes con tumores P2 

co diferenciados, aparentemente confinados al útero {29). 

Hopkins y cols (34), basado~ en su experiencia han propuesto un Protocolo 

de Tratamiento relacionado al índice mitótico o evidencia de enfermedad -

mctastúsica, como sigue: 

CUADRO NUMERO 11 

A todas las pacientes: 

- Buscar metástasis con Radiograf!a de tórax, TAC de cabeza, abdomen y 

pelvis. 

- B.H. Completa. Pruebas de Función hepática y renal. 

- Determinaciones de HGC y LPH. 

- Semanalmente t!tulos de UGC o de LPH hasta negativizarse, posterionnen-

te cada mes durante un año. 

En tumores con mitosis menor de 5/10 Campos de Alto poder. Sin Metástasis. 

Con deseo de preservar la fertilidad: 

Un ciclo del PMB. 

Si los marcadores tumorales se estabilizan en Meseta o se elevan, repe­

tir PHB, realizar histerectomia total abdominal con SOB y linfadenecto­

m!a. 
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Si la Fertilidad no es deseada: 

- Un ciclo de PH8. HTA con SOB y Linfadenectom!a. 

- Si los marcadores tumorales permanecen en Meseta o se Elevan. continuar 

con el PMB y repetir los estudios en busca de metástasis. 

En tumores con más de 5 m:i.tosis por 10 Campos de Alto Poder o presencia -

de Metástasis: 

PMB. HTA C/SOB y Linfadenectom!a. 

- Continuar el PMB hasta que los títulos de los marcadores sean negativos. 

Radiación pélvica si la enfermedad residual está confinada n ls pelvis. 

- Planear quimioterapia alternativa, 

ESQUEMA DE MANEJO SUGERIDO PARA PSEUDOTUMOR TROFOBLASTICO (HOPKINS Y COLS) 

X .- COMPLICACIONES DE NTG. 

Estas incluyen las causadas por el tumor en sí y las originadas por las -

metástasis, con sintomatología según el sitio de icplantaciOn. Además de 

las provocadas por el tratamiento. 

El uso de agentes quim!oterápicos potentes podría llevar a complicaciones 

por lo que es esencial un vigoroso sostén. Con el protocolo de agentes 

múltiples. son comunes la agranulocitopcnia y tromUocitopenta severa y n~ 

cesitar la paciente la administración de antibiOticos, un tratamiento i!!,. 

mediato para choque séptico y en ocasiones requerir transfusión de células 

blancas. La trombocitopenia también puede ser un grave problema y necesi­

tarse la transfusión plaquetaria para prevenir una hemorragia importante 

(1). 

La depresión de la médula ósea se puede preveer en más del 25% de las pa­

cientes tratadas en foruw. agresiva por NTG Metastásica de Mal Pronóstico. 

Se han producido muertes hasta en un 25% por complicaciones de toxicidad 

en la quimioterapia agresiva en pacientes que desarrollaron enfermedad r!, 

sistente (52). 
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CUADRO NUMERO 18 

HOLA HIDATIDIFORME. 

S!nd. de hiperestimulación ovárica con o sin choque. ascitis. peritoni­

tis. 

Perforación uterina iatrógena con hematoma o hemoperitOneo. 

Pulmón de choque. 

- Coagulación Intravascular Diseminada. 

NTG MALIGNA. 

& Supresión Medular. 

Agranulocitopenia. 

Trombocitopenia. 

Anemia. 

& Sepsis e Infecciones debidas a supresión medular. 

& Sangrado de las Metástasis. 

Enfermedad Vascular cerebral. 

Intrahcpático 

Intratorácico o pulmonar. 

Gastrointestinal. 

Intrnperitoneal. 

Rctroperitoneal. 

Pleurodinia. 

& Complicaciones del SNC 

Crisis convulsivas 

Edema cerebral 

Necrosis postirradiación. 

Neuropat{as. 

Parálisis por metástasis espinal 

& Gastrointestinales. 

Náuseas, vómitos. 

Estomatitis, mucositis. 

Ileo. 

Obstrucción Intestinal lo cual puede producir: 

Perforación espontánea del apéndice cecal (68). 



Hepatitis. 

& Malnutricién aevera.. 

& Genitourinarias. 

Deshidra.tacién. 

Cistitis. 

Nefritis. 

& Seroaitis. 

& Dertnatológica.s. 

Erupciones, 

Alopecia. 

· Fotosensibilidad. 
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CUADRO NUMERO 18 

& Coagulación Intravascular Diseminada. 

& F!stulas Arteria-venosas con gasto alto. 

& Complicaciones Yatrógenas quirúrgicas y no quirúrgicas, 

- Perforación uterina con hematoma o hemoperitoneo. 

& Fracturas patológicas (raras) 

COMPLICACIONES EN NTG (1, 52). 

Las pacientes que están en quimioterapia intenaiva a largo plazo, son coa 

sumidas nutricionalmente y requieren alimentación parentenal total para -

llUlntener peso y asistencia en una condición global óptima. Después de 2 ó 

3 ciclos de quimioterapia se debe realizar una evaluación nutricional con 

recuento total de linfocitos y detenninación de proteínas séricas, Cuando 

éstas indiquen depleción nutricional, es necesario un sostén adicional. -
' Este debe efectuarse con sonda de nasogastrostom!a, pero a menudo la nu-

trición parenteral es necesaria {l). 

XI .- REPROOUCCION DESPUES DE NTG. 

Las pacientes con diagnóstico de NTG tienden a una remisión completa de -

los niveles de HCC, con diagnóstico temprano, tratamiento adecuado y se-­

guimiento meticuloso. 
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Por fortuna, la NTG ea sensible a la quimioterapia, aún con metistasis e.! 

tensas y si la paciente lo desea puede conservar la fertilidad. 

Embarazo deapuéa de una Gestación Molar. 

En un trabajo realixado por Ho, Wong y Ma (69), mostraron que después de 

estudiar a pacientes' con mola parcial y completa. para observar el regre~ 

so de la ovulación después de evacuar una mola hidlltidifonne encontraron: 

que el primer ciclo menstrual fué ovulatorio en un 29.9% y anovulatorio -

en 5J.7%, en un 16.4% la ovulación fué incierta. No hubo diferencin entre 

pacientes ton mola parcial y mola completa, Sin e~bargo, s! se encontró -

relación en pacientes con quistes tecnlute!nicos en quienes la ovulación 

fué menor que parn las que no los ten!nn. Los niveles s\!ricos de BHGC ª.!:!. 

tes de la cvncuación fueron más bajos en lns pncicntcs que ovularon en el 

primer ciclo. El resto de las pacientes ovularon cuando los niveles de 

BHGC alcanzaron 10 mUl/ml. 

Además, Goldstcin y cols. {70) en otro estudio señalaran que las pacien-­

tcs con embarazo molar pueden esperar una función rcproductivn nonnnl. El 

riesgo de prematurldad, óbitos, abortos espontáneos o malformaciones con­

génitas no ca mayor que parn el resto Ue la población general (71). 

Embarazos Molares d~ Repetición, 

La paciente que ha tenido un embarazo molar, tiene mayores probabilidades 

de presentar otro, en embarazos subsecuentes {70), La frecuencia de emba­

razo molar de repetición en el Centro de Nueva lngla~errn fué 10 veces m~ 

yor que para la población general, En la& pacientes con embarazo molnr 

sucesivo se observó un ri~s&o aumentado de NTG persistente. 

En Iernel ln incidencia de embnrazo mola~ recurrcnt~ fué de 1;50 y en el 

Centro Brevcr de Chicago: 1:66 (70), 

Existe un caso reportado por Hor-Joeeph y cols. (72), de una paciente con 

embarazo ~olar de repetición tras la administ~ación de inductores de la -
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ovulación (Pergonal y clomifeno) a las dosis usuales para el tratamiento 

de esterilidad. la paciente era nullpara, habta concebido 1 veces. las -

cuatro primeras gestaciones.culminaron en aborto espontáneo del primer tr! 

mestre, el resto (3) fueron embarazos molares repetidos aproximadamente 

después de un año de remisión de los títulos de HGC, después del último 

embarazo molar hubo asociación con NTG persistente y requirió quimioter~ 

pin con metotrcxatc, se llevó a remisión y permaneció as! durante un año. 

No está bien aclarado el papel de los inductores de ovulación como causa~ 

tes de esta repetición en los embarazos molares. pero creemos que no hay 

relación en ello sino más bien caracterlsticas propias de la paciente -­

con tendencia a desarrollar la NTG. 

No obstante, las pacientes en esta situación pueden a la larga lograr un 

embarazo normal, pero también puede esperarse en ellas el desarrollo de -

un coriocarcinoma tras un embarazo no molar. 

Embarazo Después de NTG Persistente. 

Algunos Centros Internacionales de reconocida capacidad en el tratamiento 

de NTG señalan que las pacientes que han sido tratadas adecuadamente con 

quimioterapia y cuya respuesta haya sido exitosa, pueden tener una función 

reproductora normal en un futuro. El uso de quimioterapia en este tipo de 

pacientes no afecta la fertilidad subsiguiente (73) o al producto según -

lo indican algunos estudios. 

As! mismo se ha comprobado, que la frecuencia de malformaciones congénitas 

en el producto no está aumentada (70). 

Está demostrado que el metotrexate induce aberraciones cromosómicas en la 

fase preovulatoria de la oog€nesis en Ratón. Por lo que es convenien-

te el uso de una contracepción efectiva durante el seguimiento. La quimi~ 

terapia sólo afecta los ovocitoe que están activos en los follculos en d~ 

&arrollo (70). 

Embarazos Subsecuentes y Manejo. 
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Es imperativo el control prenatal. Se debe tener en mente que después de 

que una paciente ha presentado una NTG, el riesgo para desarrollar una r!:. 

currencia está aumentado y la aparición de s!gnos y síntomas sospechosos 

justifican una meticulosa investigación mediante ultrasonido pélvico y 

los demás parámetros, disponibles por medio de auxiliares diagnósticos. 

Se recomienda también que las placentas o restos de abortos en embarazos 

ulteriores sean sometidos a estudios histopatológicos completos para un -

diagnóstico precoz. 

Es necesario obtener la determinación de HGC, seis semanas dcspu~s de la 

terminación de cualquier embarazo para detectar un posible coriocarcinoma 

postparto, 

El método de conclusión de un parto se elige en bnse a los criterios obs­

tétricos habituales {70). 

CONCLUSIONES. 

- Existe una alta incidencia de NTG en la población socioeconómicnmente 

pobre. 

- Todas las pacientes en edad reproductiva tienen un riesgo elevado de 

presentarla. 

- Existen factores personales y familiares de riesgo. 

- Aún no está clara la importancia de factores de riesgo en relación a --

grupos snngu!neos. 

La teor!o citogenéticn parece ser la explicación m5s lógica en la npnr,! 

ción de Hola Parcial y Completa. 

- En 50% de los casos el Coriocarcinoma seguirá a una Mola y el resto a -

un embarazo normal, aborto o embarazo ectópico. 

- El 80% de los casos de NTG Benigna tendrán remisión postevacuación. 

El pronóstico incluye factores de riesgo como niveles de HGC, tamaño 

uterino y presencio de quistes tccalutc!nicos. 

- El ultrasonido constituye la base del diagnóstico como método de gnbin~ 

te en la NTG. 
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La cuantificación de llGC es ideal con el método de RIA. 

La Quimioterapia es la pauta en el tratamiento de la NTG Hetastásica, y 

en forma secundaria el tratamiento quirUrgico y/o la radiación. 

- Se deben monitorizar los !ndices hematológicos y hepáticos durante la -

quimioterapia. 

- La NTG No Hetastásica y aUn la Metastásica de Buen Pronóstico pueden t.! 

ner un rango de curabilidad de hasta un 100%. 

- La Fertilidad después de una NTG no parece estar afectada. 

- Es necesario un conocimiento en el comportamiento y manejo de esca ent! 

dad, de lo contrario se debe remitir a la paciente a Centros especiali­

zados. 
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SERVICIO DE CINECOOBSTETRICIA. 

INTRODUCCION, 

Según reportes recientes de la literatura (6) existe uno alta incidencia de 

Neoplasia Trofoblástica Gestacional {NTG) en México. 

Y como hasta la fecha no se ha realizado un estudio que determine la frecue~ 

cia de esta entidad en nuestro medio, en donde manejamos un gran volumen de 

pacientes, e1:1to es debido a que se trata de un Hospital de concentración que 

absorbe pacientes procedentes del estado de Michoacñn, parte de los estados -

de Guanajuato, Jalisco y Guerrero; la característica común que comparten e.!!. 

tas pacientes ea que provienen de un medio socioeconómico pobre, lo que se -

traduce en una alimentación deficiente y falta de recurosos económicos para 

adquirir medicamentos de costo elevado, lo que limita su tratamiento; además 

el hecho de ser foráneas dificulta su seguimiento ya que la mayoría no .o.cu-­

den a control en la consulta externa y consecuentemente se reducen las posi­

bilidades de cura en tales pacienten, esto es serio, si toma~os en cuenta 

que esta enfemedad tiene un 100% de curabilidnd en sus formas benigna, mnli.S. 

na no metastásica y maligna metastásica de bajo riesgo, 

Por todo lo anterior decidimos realizar un estudio retrospectivo con seguí-­

miento de la casuística y realizar una colección de variables epidemiológicas 

diagnósticas. terapéuticas y contribuir con algunas consideraciones y sugcre!!. 

cias para mOjorar la calidad de vida de nuestras pacientes. 

OBJETIVOS: 

l~ Determinar la frecuencia de NTG en la población de ingreso a ginecoobsta­

tricia en sus formas tanto benigna como maligna. 
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2~ Conocer la morbi-mortalidad en este tipo de pacientes y valorar los re­

sultados en cuanto a evolución cl!nica, eficacia diagnóstica, medidas t,!;_ 

rapéuticas y seguimiento de los casos en cada grupo analizado por año. 

3~ Proporcionar información actualizada sobre este tema, que motive a prom.2_ 

ver campañas educativas sobre esta patología, al personal médico, param! 

dice, de trabajo social y, a las mismas pacientes para lograr un manejo 

óptimo. 

MATERIAL Y HETODOS: 

- Se revisaron los libros del control de ingreso de pacientes al servicio 

de ginecoobstetricia durante el período del 1 de Enero de 1983 al 31 de 

Agosto de 1987, y se recolectaron los casos catalogados como NTG en cual­

quiera de sus variantes. 

- Se confirmó el diagnóstico de acuerdo al reporte histopatológico archiva­

do en el Departamento de Anatomia Patológica. 

- Se determinaron variables epidemiológicas como: edad, grupo sanguíneo y -

factor rht antecedentes familiares, personales, ginecoobst~tricos y deNTG 

previa; nivel socioeconómico; edad gestacional, intervalo de la evolución· 

de la enfermedad al diagnóstico¡ relación del tamaño uterino con la edad 

gestacional; hallazgos en cuanto a estudios de laboratorio y gabinete, 

procedimientos terapéuticos empleados; resultados del seguimiento. 

- Se analizaron 42 expedientes ú~icamente, ya que 9 se extraviaron y un c~ 

so se descartó por falta de confirmación diagnóstica histopatológica. 

- Se efectuó revisión bibliográfica actualizada relacionada al tema. 

RESULTADOS: 

La prevalencia de la NTG encontrada en la muestra de estudio se describe en 

la gráfica número l. 
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Para cuestiOn de frecuencia se tomó el número re~l de casos ya que hubo 

confirmaci6n histopatol6gic8 del diagn&stico aún cuando no se encontraron a! 

gunos expedientes. 

La relaci6n del porcentaje y proporción de nacidos vivos con NTG. se mues­

tra en el siguiente cuadro: 

CUADRO NUMERO 19 

Ailo NUM. CASOS NACIDOS VIVOS PORCENTAJE PROPORCION 
DE NTG. NTG/N.V, 

1983 7 1869 0.374% 1: 267 

1984 9 2096 0.429% 1' 232 

1985 11 2067 0.435% 1, 187 

1986 11 2521 0,476% 1, 229 

1987- _1_3_ -1.lli_ ~ .!J.__fil_ 
TOTALES 51 10159 0.5020 l: 199 

PORCENTAJE y PROPDRCIO?l DE NTG / NACIDOS VIVOS 

La frecuencia por cada 10 000 nacidos vivos se estiow. en la gráfica número 

2. 

De acuerdo a la variedad histológica se obtuvo el resultado esquem~tizado -

en la gráfica número J. 

Curioeamente no se detectaron casos de NTG Maligna durante los años de 1983 

y 1984. quizá porque entonces no se enviaron las muestras obtenidas de le­

grado uterino a estudio anatomopatológico, 

El número total de NTG Maligna se observa en la gráfica número 4. 

Afortunadamente se encontraron pocos casos de NTG Metastáeica de Alto riesgo 

y el número mayor de caeos fué NTC Maligna No Metast4sir.a un caso de corio­

carcinoma confinado al útero. incluido en ósta última categoría, 
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--- NUMERO REAL DE CASOS 
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FRECUENCIA POR A~O DE NTG. 

GRAFICA NUMERO 2 

1984 1985 1986 1987-

FRECUENCIA DE NTG POR CADA 10 000 NACIDOS VIVOS. 
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VARIEDAD HISTOLOGICA 

NTG NO METAS 
TASICA. -

(4+1) 

GRAFICA NUMERO 4 

NTG METAS 
.. TASICA .DE __ 

BAJO RIES 
ca. -

(J) 

NTG METASTA 
SICA DE ALTO 
RIESGO, 

(2) 

FRECUENCIA DE NTG MALIGNA. 

c:J MOLA HIDATIDIFORM 

~ COR!OCARCINOMA 

lUIIlill HOLA INVASORA 

.. NOLA PARCIAL 

UlJIIlIJ MOLA INVASORA 

~ CORIOCARCINOMA 
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EDAD;- Se encontr.ó una mínima de 17 y máxima de 52 años, tal y como se de.! 

cribe en la literatura, la mayor aparición de NTG en los grupos de edad m.!, 

nares de 20 años y en los mayores de 40 años. La gráfica número 5 muestra 

la frecuencia global de NTG por grupos de edad. 

En la'grifica número 6 se relaciona el número de casos de NTG con la vari_!. 

dad histológica y por grupos de edad. 

GRUPO SANGUINEO Y FACTOR Rll.- No comprobamos una asociación de NTG Maligna 

con el grupo aangu!nco "B" y 11AB", ya que en un sólo caso de coriocarcinoma 

se encontró tipo sanguíneo "B" como se ilustra en la gráfica número 7. 

ANTECEDENTES FAMILIARES.- Do importancia únicamente se observaron cinco C_! 

sos relacionados con Diabetes Mellitus en familiares directos y oncológi-­

cos en J casos: cáncer cervicouterino, c5ncer mamario y tumor uterino res­

pectivamente. 

ANTECEDENTES PERSONALES.- En cinco pacientes existió el antecedente de NTG 

previa, todas ellas con diagnóstico de NTG Maligna al reingreso. El lapso 

de tiempo de aparición de la enfermedad al diagnóstico, fluctuó entre 15 -

días y un año, Un caso de NTG Metastásicll de Mal pronóstico en estado crí­

tico fuG dada de alta voluntaria y trasladada a un hospital de tercer nivel 

donde falleció finalmente debido a la gran diseminación metastásica; otro 

caso de NTG Hetastásica de tlal pror.óstico solicitó también su alta volunt_!!. 

ria e ignoramos el desenlace de su enfermedad; un caso de NTG Metastñsica 

de buen pronóstico fué' llevada o remisión complet~; los otros dos casos C,!!. 

tegorizadoa como NTG Persistente, una de ellas adquirió remisión completa 

y la otra no volvió a control subHecuente. 

ANTECEDENTES GINECDOBSTETRICOS.- No se atribuyó influencia alguna de estos 

factores sobre NTG, La menarca de aparición entre los 10 y 16 años, en dos 

expedientes faltó el dato de inicio de la menaren. El inicio de vida sexual 

activa fué desde los 11 añoa hasta los 25 años de edad, agrupándose lama­

yoría a los 18 años. La gestación varió desde primíparas hasta grandes mu! 

t!paras (XVII Gestas). El número de abortos fué' desde nulo hasta 4 consec~ 
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GRAFlCA NUMERO 7 

r::::::J HOLA HIDATlDIFORME. 
IIIIlIIlll MOLA INVASORA. 

mz:zl CORIOCA.RClNOMA. 
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TIPO HISTDLOGlCO/GRUPO SANGUINEO. 



- 84 -

tivoa 0 no se obtuvo el dato de la edad gestacional a la que ocurrieron. 

INTERVALO DEL ULTIMO EVENTO GESTACIONAL.- El lapso de tiempo del Último 

embarazo a la aparición de NTG
0

actual no se logró determinar debido a 

que el dato no se encontró asentado en la mayor!a de los expedientes, 

as! como tampoco el número de parejas sexuales de la paciente ni la ut! 

lización de algún método contraceptivo. 

EL TIEMl'O DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD AL DIAGNOSTICO.- Osciló entre 8 

semanas a 24 meses (ver gráfica Num. 8), 

EDAD GESTACIONAL.- Se determinó en base al Último perfodo menstrual, -­

con variación de 8.3 a 33.6 semanas. Un caso de coriocarcinom.a con ant~ 

cadentes de NTG dos nños antes, se ignora a que edad gestacional se re!!, 

lizó el diagnóstico, la fecha exacta de la evacuación del embarazo molar 

y si se llevó a cabo estudio histopatológico ya que esto ocurrió a nivel 

particular. (ver gráfica Num. 9). 

TAMAflO UTERINO.- En relación con la edad gestacional, en una mayoría se 

encontró más grande para la edad gestacional, y acorde o de taaiaño menor 

en proporción inversa a la usual, el porcentaje se observa en la gráfica 

Num. 10. 

TITULOS DE HGC.- Las cifras fueron muy variables, en un rango desde 896 

UI/l mínima y 448 000 UI/l máxima. Los casos de NTG Maligna alcanzaron -

los títulos demostrados en la gráfica núméro 11. Cabe subrayar ol hecho 

de que la cuantificación de esta hormona no se efectuó en 10 casos in­

cluyendo 3 de NTG Maligna. 

Además el método utilizado para la medición fué el inmunológico, ·y no -

el ideal como lo es el radioinmunoanñlisis p_arn la frncción Beta de la 

HGC en suero, desgraciad.amente aún no se introduce este miitodo en el l.!!, 

boratorio de nuestro Hospital. 
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GRAFICA NUMERO 9 
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GRAFlCA NUMERO 10 
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QUISTES TECALUTEINICOS.- Se observaron en 8 pacientes: un caso de NTG Meta,!! 

tásica de Mal pronóstico con cifras de HGC de 7 168 Ul/ml, un caso de NTG -

Maligna No mestásica con cifras de 7 .O Ul/ml de HGC; un caso de Mola Invas.2 

ra con titules de HGC de 7.0 UI/ml; un caso de NTG Persistente con cifras -

de 39.5 Ul/ml; cuatro casos de Mola hidatidiforme con quistes unilaterales 

de 3 X 4 cm. y cifras respectivas de HGC de 14 UI/ml, una determinación cu~ 

litativa positiva, un caso sin determinación se ignora la causa y por últi­

mo un caso de quistes grandes bilaterales en una paciente traída de otro e!!. 

tndo que había sido atendida en clínica particular por evacuación de embar!!_ 

zo molar, llegó en estado grave con datos de abdomen agudo y el antecedente 

de haber sido transfundida sin previas pruebas de compatibilidad, no se le -

realizó cuantificación de llGG por el estado crítico de la paciente, no per­

mitió un estudio adecuado ya que desarrolló necrosis tubular renal e insuf! 

ciencia renal aguada y falleció en pocas horas. 

ESTUDIOS DE LABORATORIO.- La anemia se presentó casi co1:10 regla general, -­

las cifras de hemoglobina fluctuaron de 4.5 g % hasta 14 g %, ~sta última -

en sólo dos casos. En 7 expedientes no existió el reporte de la B.H. y en -

20 casos no hubo otros estudios realizados. Los grados de anemia en asocia­

ción a NTG se pueden ver en la grófica número 12. 

RADIOGRAFIA DE TORAX.- Fué tomada en 22 pacientes únicamente. En 18 pacien­

tes la imagen fué normal, en tres hnb!a evidencia de metlistasis correspon-­

dientes a diagnóstico de coriocarcinoma, en una paciente hab!a datos de d!, 

rrame pleural de diferente etiolog!a, una paciente con NTG Persistente ten!a 

reporte de tele de tórax normal. 

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA.- Se realizaron en 4 pacientes cuyos diagnósti­

cos correspond!an a tres casos de coriocorcinoma y uno de mola invasora. S-ª. 

lo en un caso de NTG Hetastásica de Mal pronóstico resultaron alteradas. 

ULTRASO~OGRAFIA PELVICA.- Fué efectuada en 15 pacientes; en 13 casos el 

diagnóstico de embarazo fué confirmado por este método, en 6 pacientes se d!, 

tectó la presencia de quistes tccalute!nicos. 
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ULTRASONIDO HEPATICO,- Realizado a ~ pacientes: una con diagnóstico de Mola 

hidatidiforme y tres de coriocarcinoma, no se descubrieron metástasis hepñ• 

ticas en ninguna de las pacientes. 

TOMOGRAFlA AXIAL COMPUTARIZADA.- Fué necesario realizarla en un caso de Mo­

la Invasora por presencia de crisis convulsivas en la paciente, se descart_! 

ron las metástasis, las crisis convulsivas resultaron de otra etiolog!n. A 

una paciente con NTG Metastásica de Mal Pronóstico se le realizó TAC pélvi­

co y pulmonar ln cual evidenció lesiones metnstásico~ en ambos pulmones. 

útero y vagina. 

PROCEDIMIENTOS TERAPEUTICOS.- En el mayor número de casos la evacuación del 

embarazo molar se llevó a efecto por medio del Legrado Uterino Instrumental 

aolo en un ca.so de l'loln lnva.sorn se presentó como complicnciOn la. pcrfora-­

ción uterina durante el procedimiento, ameritando La.pnrutom!a exploradora.­

Trece casos requirieron inducción previo del aborto molar, por medio de in 
fu&ión intravenoso con oxitocina, en ninguno de estos casos se pregentnron 

complicaciones de ninguna índole. 

LAPARATOMIA EXPLORADORA.- Se llevó n cabo en 5 pacientes, a quienes se les 

realizó Histerectom!a Totnl Abdociinnl (UTA), en un enso de Mola hidntidifo.E, 

me ln paciente de 52 años de cdnd, se le realizó llTA en bloque con ln mola 

"in situ11 y snlpingooforectom!a bilateral ( SOB ), se recuperó y se encuen­

tra sana. Un ceso de Mola hid11t1diforme que ingresó con datos de nbdomen 

agudo referida de clínica particular con antecedente de evacuación de emba­

razo molar y transfusión snngu!nea múltiple sin previas pruebas cruzadas, -

al ingresar a esta institución íuií sometida. a laparatom!n exploradora e UTA 

con SOB, sin embargo fnllec!O horns mis tarde por insuficiencia renal aguda. 

Otro caso de Mola hidatidiíorme en paciente joven, quien aceptó BTA sin SOB 

por paridad satisfecha; el caso de Hola Invasora que se complicó con perfo­

ración uterina ten!n afección de ovarios y fué necesario realiznrle HTA con 

sos. y por últilllO un caso de coriocarcinoma metastástco de alto riesgo, re­

quirió un ciclo de quimioterapia previa a base de metotrexate, se le efec­

tuó HTA con SO Unilateral, actualmente la paciente se encuentra en remisión 
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y con seguimiento adecuado. al igual que el caso de Mdla Invasora quien e! 

tá recibiendo terapia hormonal sustitutiva. 

QUIMIOTERAPIA.- Se administró a 5 pacientes con diagnóstico de NTG Maligna 

todas recibieron monodroga ( metotrexace ). a laa dosis convencionales. -

sólo en un caso se redujo la dosis por toxicidad leve, a pesar de ello la 

paciente logrO teuú.sión completa. Un caao de NTG Persistente no metastási­

ca, recibiO tres ciclos de quimioterapia, se indicó iniciar el siguiente 

ciclo pero la paciente desertó por falta de recursos económicos. 

COMPLICACIONES.- Se present3ron en pocos casos: perforación uterina secun­

daria a LUI, en el casa de Mola invasora; el caso de !nsufici~nci~ renal -

aguda por transfusión sanguínea lncompntiblc cxtrahospitalAria con rcsult~ 

do fatal. y las complicaciones secundarias a toxicidad por la qulm!otera-­

pia las cuales fueron: mucositis leve a moderada, leucopenia y agranuloci­

tosis moderada que no requirió retrasar el siguiente cicla de tratamiento, 

CONTROL DE J..A FERTILIDAD Y SEGUlMIENTO.- Se llevó .1. cntio adecuadomentc en 

tres pacientes con diagnóstico de Mola hidatidlforme durante un año, me-­

diante la prescripción de hornonale.s orales, los t!tulou de llGC declinaron 

en el ciempo que comúnmente tienden a hacerlo. Una paciente joven a la 

cual le reali~aron HTA sin SOB, no requirió contracepción obviamente pero 

llevó control de los títulos de HGC durante un nño. Dos pacientes m5a: una 

NTG !1:et:o.stásica 
0

de ful pronóstico y otra con NTG Maligna No Mt?tastásica 

fueron llevadas a reiniaión completa después UTA, han recibido loa ciclos 

de quimioterapia requeridos ( 5 en total ) y continúan en control de las 

concentraciones de l!GC. según el protocolo para esta enfermed.:td, hast.B. la 

fecha. Una paciente con NTG Maligna No Metastáaica, suspendió los hormona­

les orales por 1nic1.:tciva propia, nueve meses después del quinto ~iclo de 

quimioterapia con metotrexnte y concibió un embarazo cuyo curso fuá normal 

y culminó en un parto eutócico, con producto de término y sano. 

COMENTARIO. 

Hemos comprobado que la frecuencia de NTG, sigue siendo alta en nuestro m.! 
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dio, y que las variables epidemiológicas estudiadas no difieren en gran m.!_ 

nera a las descritas en la literatura. La relación de malignidad con los -

grupos sangu!neoa 11 B11 y "AB", no se comprobó debido a la falta del dato -­

del _grupo sanguíneo en algunos expedientes y por ende imposibilidad para 

establecer una relación porcentual de los grupos sanguíneos en la población 

obstétrica, y poder rener la proporción real de cada grupo sanguíneo exis­

tente en la totalidad de nuestras pacientes. En cuanto a la edad, la mayo­

ría de los casos se agrupó entre los 21 y 30 años, siguiendo en frecuencia 

el grupo de menos de 20 años. Los casos de malignidad se engloban en un -­

rango de edad de los 18 años hasta los 40 años. No encontramos correlación 

entre los antecedentes familiares y NTG. Los antecedentes ginecoobstétri-­

cos no aportaron participación de NTG, salvo el antecedente de NTG previa 

el cual se observó estrechamente relacionado en 5 casos de NTG Maligna, 

confirmado el hecho de que en la mayoría de los casos la NTG l'laligna es 

precedida por un embarazo molar. 

El tamaño uterino se encontró mayor para la edad gcstacional correspondieE_ 

te en un gran número de casos tal como se describe en la literatura. 

Los títulos de llGC no se encontraron en cantidades excesivamente elevadas 

en los casos de NTG Maligna como esperaríamos encontrarlos. 

Respecto a los estudios de laboratorio, se evidenció la presencia del re-­

porte de Ja B.H. en la mayoría de los casos, excepto en 7; nueve casos sin 

siquiera determinación de llGC y en casi la mitad de los expedientes ( 20 -

casos), ausencia de otros estudios de laboratorio tales como: química san­

guínea, examen general de orina, cte. 

Estudios de laboratorio complementarios como la telcradiografía de tórax,­

ultrasonografín pélvica y TAC, comprobaron su utilidad. En un 31% de los C,.!! 

sos el diagnóstico de embarazo molar fué realizado o confirmado por ultra­

sonido. 

Los procedimientos terapéuticos empleados han resultado ser efectivos, con 
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un m!nimo de complicaciones. 

La quimioterapia se ha administrado con buenos resultados en las pacientes 

que as! lo han requerido. con toxicidad manifiesta en grados Leves. Siem-­

pre se. ha presentado la dificultad para obtener el quim.ioterápico por falta 

de recursos económicos de la paciente. obstáculo enorme, dificil de vencer 

y causa principal de la deserción de dichas pacientes. lo que imposibilita 

ol llevarlas a remisión completa de su enfermedad o detectar patrones ano.!. 

males en la curva de regresión de la. UGC oportunamente. otro. causa es la -

ignorancia de las pacientes con respecto a la evolución y curso final de -

lo. enfermedad. 

El control de la fertilidad es incierto ya que aún cuando se prescriben a~ 

ticonccptivos es imposible comprobar si la paciente los utiliza ya que la 

gran mayoría no acude n control ulterior. 

A !na pa.cientlls captada.s en el último año con diagnóstico de NTG, se les ha 

realizado un procedimiento terapéutico adecuado y hasta la fecha continúan 

su estudio con un control per!odico de loa niveles de HGC. Se ha const,;'l.ta­

do en base a las observaciones efectuadas, que el mejor conocimiento en el 

comportamiento de esta patología redunda en una mejor atención para cales 

pacientes como se ha evaluado en la experiencia de nu~stra institución a 

lo largo de los últi~os cuatro años y cómo la evolución en el manejo se ha 

optimizado en el último año. 

Sin e.m.bargo, la labor médico no concluye ·su función aún en este campo, s! 
no que es necesario implementar un protocolo accesible que permita una m~ 

yor utilización de recursos y que con~ribuye a lograr: 

11) Detección de pacientes con riesgo de presentar NTG e.n alguna Oe sus fo!. 

m.as malignas. 

b) El diagn6stico temprano de la NTG Maligna y su tratamiento y seguimien­

to adecuado para obtener cura en 111 mayor parte de los casos con loa r.!. 

cursos disponibles. 
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e) Hacer las especificaciones necesari~s para el SEGUIMIENTO y CONTROL de 

las pacientes. contando con la ayuda y colaboración de departamentos ce 

mo: Trabajo Social y Promotoras Voluntarias, 

d) Adquirir información actualizada en los adelantos recientes que se lo-­

gren sobre este tema, 

e) Fomentar la enseñ~nza y difusión de la NTG en el Hospital y fuera del -

mismo. 

f) Proponernos a corto plazo, realizar trabajos de investigación clínica. 

g) Tratar en forma multidisciplinaria a nuestras pacientes para lograr éx.!, 

co. 
h) Conminar a cuanto personal se encuentre involucrado en el manejo de e!! 

tas pacientes para que cada quien tome su parte de responsabilidad y en 

forma entusiasta colabore en el tratamiento de este tipo de paciente~ -

para que se cumpla el adagio de que "la h'TG es la más curable de las nce 

plasias ginecológicas". 
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