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INTRODUCCION

El propdsito de esta monograffa es el interds de conocer mis a fondo el
comportamiento ¥ evelucidn de la Neoplasla Trofobldstica Gestacional que -
es upna entidad que se presenta con frecuencia en las pacientes que atende-
mos en nuestra Insticucidn, y el deseo de que algiin dfa podames alcanzar un
manejo dptimo de esta patologla, para poder rescatar sl es posible al [00X

de las enfermas.

Realizando una revisidn retrospectiva sobre la frecuencia ¥ manejo de esta
entidad en nuestro Hospltal durante el transcurso de log dltimos cuatro -
aiios, he obsarvado una evolucldn positiva en su diagndstico y control, he-

cho que alienta a continuar adelante.

S1 bien, afios atrds el prondstico para la variedad Maligns era faral, aho=-
ra sabemps que bajo clertas condiciones es completamente curable, con wn =

diagndatico oportuno e intervencidn terap@utica adecuada.

Deseamos despertar el entusiasmo an las generacicnes futuras para que par
ticipen en forma activa y que a travis de la persuasidn den instruceidn —-
precisa a nuestras pacientes sobre la i{mportancia del CONTROL Y SEGUIMIEN
TO a 1nréo 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, asi -
como a los jefes de los mismos: Departamento de Anatomfa Pataldgica; Archi
vo Clinico e Inveatigacidn, ete.

Tawbi&n damos recenccimiento a los mSdices adscritos al Servieio de Gineco
ohstetricia y a los compafieros reaidentes que de una u otra forma colabora
ron para hacer posible este trabajo. "

Asimismo agradezco a la sacretaria que con paciencia y dedicacién partici-
po en la transcripcidn de esta tesis.

Atentamente
H.I1.G.G.
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NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

I.- HISTORIA.

La Neoplasia Trofoblistica Gestacional (NTG), se conoce desde la anelglledad
en el afio 400 a, C., HipBcrates la describid como "Gotas de el idtero" (l,2).
Aetius de Armida la reflere como: "vesIculas dentro del iicero™ (1). En 1278
la Condesa de Henneberg, "un buen viernes tuvo el nacimiento de 365 nifios",
a los 40 afios de edad, a la mitad de los cuales bautizd como Juan y, a la -
oktra mitad como Elizabeth, no cabe duda de que se tratd de un cdso de lola

hidaeidi forme en la @poca del renacimiento (1,2).

Hax.Sangar en 1889 describid un tumor derivado de la decidua del embarazo -
y lo llamd "sarcoma del dtero”". En 1893, Schmorl describid por primera  vez
a las cilulas trofobliisticas en el pulmén de una mujer embarazada, aparents
mente normal (3). En 1895, F&lix Marchand demostrd que cmbarazo, aborto o =
mola, precede el desarrollo de coriccarcinoma, ¥ describid la proliferacidn
dal sincitio y citotrofobleste. Gottachalk, coneluyd que la enfermedad era
una neoplasin del corion y, por lo tante, un coriocarcinoma (3). A prinei~-
pios de 1900, Ewing identificd tres tipos histopatoldgicos de "corioma': mo
la hidatidiforme, coricadenoma destructor {mola destructora) y coriccarcing
ma (3). El concepto de Marchand fud confirmade por Teacher en 1903 y ulte~-

riormente negd la teorfa del sarcoma, de Sanger (1).

En 1929, Fels, Eharahart., Reassler y Zondek comprobaron que las pacientes =
con mela hidatidiforme excretaban grandes cantidades de Hormona Gonadotrapi
na Coridnica (HGC) humapa, pregonando la moderna piedra angular en el diag
ndstico y manejo de la NTG (l}.

En 1947, Hertz descubric los altos requerimientos de .icido f611co_por el te
jido fetal. En ese mismo afio Hertlg y Sheldon disefiaron una agrupacidn his-
toldgica del embarazo molar que correlacionaba la evidencia pntolﬁgicn de -
neoplasia con su cuadro poaterior (3). En 1952, Thiersch, mostré que podia
inducirse muerte fatal mediante la administracidn del antagonista del &cide

f6lico: el metotrexate. Los reportes de L1, Hertz ¥y Spencer en 1956, docu-



mentaron el uso del metotrexate en el tratamiento de coriocarcinoma metastd
sico, obteniendo la primera remisidn completa y sostenida de la enfermedad,
introduciendo una nueva era en el tratamiento de NTG, reconoci&ndose hoy co

mo le mie curazble neoplasia ginecoldglca maligna (1.2).

Neoplasia Trofoblisticd Gestaclonal (KTC), es el término shora cominmente -
aplicado al coriocarcinoma y tumores relacionados {Mola hidatidiforme, Mola

Invasora) (2).

Subsecuentemente, tambi&én se ha demostrado la efectividad de la actinomici-
na D, en la enfermednd resistente a4l metotrexate y como terapia inicial, y
la eficacia de combinacicnes de otros agentes, para el tratamiento del co-

riecarcinoma,

LA CONCLUSION DE LA REVISION HISTORICA, realizada incluye los sfgulentes =-—

puntos:

1.- Las alteraciones del trofoblasto gestacional que Incluyen a 1a mola hi
datidiforme, la mela invasora y el corlocarcinoma SON NEOPLASIAS ORIGI-
NADAS EN TEJIDD TROFOBLASTICO, y £6tas pueden tener un comportamiento —
benipno y maligno.

2.~ Desde los descubrimientos realizades por Zondek y cols. Se demostrd que
la presencia del marcador bioldgico GONADOTROPINA CORIONICA era de im--
portancia en estas entidades, y on este momento sabemos que Bu presen~-
ciz estd directamente relacionada con:

&) Diagnostico.
b) Prondstico.

¢) Respuesta al tratamiento. Que es un criterio de CURACION DE LA ENFER
HEDAD, y por otre lado se ha encontrado relacidn entre la cantidad -
¥ ¢l niimero de c#lulas viables del tumer y suw actividad.

3.~ Estudios epidemioldgicos gque aunque no hemos mencionado, ae encuentran
anotados en nuestras referencifas bibliogréficas, han podido identificar
FACTORES DE MAL PRONOSTICO en csta neoplasia, y que se analizardn en -
los capftulos subsiguientes.

4,~ Serd necesario el anflisis de cada coso de meoplasia trofoblagtica gesta

cional, predominantemente en sus formas malignhas parn individualizar el



trataoiento y obtener Sptimes r;sultados terapéuticos y,

5.- Existen miltiples modalidades de tratamiento que solas o en combinacidn
nos parmitirin la curacidn adn de neoplasias mcﬁnstﬁsicaa de mal prondg
tico, ¥ entre estas modalidades esstiin: la cirugfa, la quimioterapia -
sistémica, la perfusidn intra-arterial de quimioteriplcos, la radiotera
pia ¥ la inmunoterapia; todas y cada una de las cuales tendrfn indica~--

ciones precisas.

I1.- DEFINICION.

Se definen como neoplasias TROFOBLASTICAS a loa tumores de estirpe epitelial ;
cuyos componentes incluyen c&lulas del trofoblasto (Cite y sincitiotrofoblas

to). Estas neoplasias se pueden agrupar en:

a) NEQPLASIAS TROFOBLASTICAS NO GESTACIONALES.- Generalmente originadas a -
partir de las células germinales del testfculo o del ovario, o bilen de -
localizacién en las zonas de migracidn en la linea medla, predominante~-—
mente en MEDIASTINO Y RETROPERITONEO. Gran niimero de estas neoplasias -
ademiis de estar constitufdas por células del trofoblasto contienen otras
astirpes celulares tales como: Otras variantes de tumores germinales ——
(Seminoma, disgerminoma, carcinromn embrionario, teratoma, tumores de pe
nos endodémicos, ete.), o combinaclones con tumores originadoes en célu=-

las de los cordones sexuales, etc.

b) NEOPLASIAS TROFOBLASTICAS GESTACIONALES.- Eneste grupo se Iincluyen las =
neoplasias originsdas en 1a gestacidn. Estas pueden seguir 4 una gesta--
cifn normal, a4 un ecbarazo ectdples, a un aborto, o conscitulr desde 1a

gestacion una neoplasia de tipo benigno: MOLA HIDATIDIFORME.

Las formas histoldgicas de este tipo de neoplasia incluyen:

1, A LA HDLA HIDATIDIFORME BENIGNA {histolSgicamente). -

2. A LA MOLA INVASORA, anteriormente denominada corioadenoma destruens.
3. AL CORIOCARCINOMA.

4. AL CORIOMA, del sitio trofoblistico {(Pseudotumor trofobldstico).

Todas estas neoplasias tienen como comin denominador estar constitufdas -~



por c&lulas del trofmblasto, con mayor o menor grado de diferencimcibn, de
un estroma wis o menos laxo, de escuerdo & la variedad de que be trate, ¥y -
con presencia o no, de proliferacifn vascular. Desde luego, estn descrip---

cibn sblo trats de englobar en grandes rasgos nlgunas de las caracterigti--—
de estas neoplasiac.

La totalidad de ellas, incluyendo la forma benigna, tienen potenclalmente -
capacidad de dar merdstasis,

SH6lo adelantaremod unho forma particular, con un origen citogenéctico egpeci-
fico y con un potencial menor de malignidad que es la MOLA PARCIAL, y en la
cual se han descublerto cromosomas tanto paternos ¢omo matetnos) ¥ que han
dado la pauwts n considernr a este tipo de neoplasinos como alteraclones cito
genéticas relncionadas con la fecundacidn.

Tradicionalmente, la mola benigna se describe como "“Embarazo generalmente -
carente de feto intacto, en el cual las velloslidades placentariss estdn ca
racterizodas por edema, diswminucidn de la vascularidad y varios grades de -
proliferacidn del trofoblasto" (1).

La NIG, se clasifica en: Rendipgna ¥ Maligna, esta iiltima a su veZ en a)} No -~

Hetnstfislca (confinada &l drero) ¥ b) Hetastfisica, la cunl puede ser a su -

vez de Buen & Mal Prondstico & de Bajo y Alto Riesgo, de acuerdo a Hammond

1973. Esteos factores prondstico se analizarin posteriormente.

Mis del BD% de las pacilentes con Mola histoliglcamente benigna, entran en -
remisidn espontiines después de la evacuscidn wolar, un 15% o 20% desorro--—-
1lan una formas maligna de la enfermedad. La wola hidatidiforme es el antece
dente que precede a 1lp NTG maligna en un 50X a B0X de los cosos, v el resto

slgue a un embarazo de término, aborto o gestacidn ectdplca (1).

I11.~ INCIDERCIA Y EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia se express generalmente en relacifn con el niimerc total de em

barazos en una comunidad. Hoy marcada variacidn geogrifica en la aparicién



da NTG; cifras para mola hidatidiforme que van desde [00 p

or 10 000 embara-

zoa e Indonesala, hasta rangos de 6.9 a 7.7 por 10 000 en Estados Unddos. La

incidencis ha aido ligeramente mayor para mujeres que obtuvieron el aborto

durante el primer trimescre, segln estudios realizados {4)

. La incidencia -~

para el coriocarcionama es de !: 10 000 a I: 70 000 embarazos en occidente

y de 12 250 a 13 6 000 en Asia; en los Estados Unidos: proporcidn de l: 20

000 embarazos aproximadamente (5).

Se muestra en el sigulente cuadro comparativo Internaciona

de Embarazo molar (6).

CUADRO NUMERO 1

1 la frecuencia -

AUTOR PAIS MOLA: PARTOS
Novak U.5.A. 1: 2 500
Jeffcoate Inglaterra 1: 2 500
Hercig U.S5.4A. i1 2 062
De Sanou Holanda L: 1 200
Fernfindez Brasil I: 1 070
Cabrera Chile l: 890
Aramburo Guatemala 1z 670
MC Gregor México 11t 614
King China | 3 530
Brendeau Francia I 500
Fernindez Doblado México I: 400
Darek Kuala l: 2590
Chun } Hong Kong 1z 242
Hasegawa Japsn H 232
Mirquez México 1z 200
Acosta 5ison Filipinas iz 1713
Weil y Ouyang Fomosa 1: 120

En nuestro pals, se han reportado cifras tan altas como Il:

144, resultando

la nfis elevada hasta la fecha (1984}, A continuacidn se muestra un cuadre

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

CUADRO NIMERGQ 2

INSTITUCIONES - AUTOR ANG

MOLA PARTOS

li, de Ginecpobsterricia No. 3 :

(I.M.5.8.) &4 v o o o 0 = « o Zatina F. . . . 1967 . .
#. Ginecoobatetricia No., 1

(I.M.5.5.) & ¢« = 0 = 4 o « MC Gregor . . . 1985 , .,

+ 1:625

. 11613
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CUADRD NUMERQ 2
INSTITUCIONES AUTOR ARG MOLA: PARTOS

He 20 de Noviembre'

{1.5.8,5.T.E.) ~ v » ¢« « + « + Martfpez P. . . 1970 . .. 1:552
He MIlitAT . « v .0 & . . . . FernAndez b. . . 1958 . . . 1:400
. de Ginecoabstetricia Nc- 1

(I.MeB5:8.) v 4 v o s = . .+ Castelazo A. . . 1962 . . . 1:395

H. de Gineccobstetricia No. 2
fI.M.8.5.) « « ¢ + 4+ « o v + . Horales L. . . d966 . ., 1:345

H. General de MExico
{5.8:4) v 4 « ~ 4 4 4 4 . . .+ MArquez M. . . 1963 . ., 1:200

H, General de NezahunlcoyGCI
{S.5.4.) .« . .« + 4 . . Urbieta H. . . 1967 , , . 1:]88

Y. Universitario de Puchln » + 2arain s . . . 1DB4 . . L 11144

Lz epidemiciogia de la KTG, no es bien compendida, La mole hidatidiforme pa
rece ser causada poy gametoginesis y fertilizacidn snormal. La edad, raza e
historio de mwola o gonsuncidn fetal, e interacclones de grupos sangufneos

ABO, parecen ser factores de rlesgo importantes para la aparicidn de corio-
carcinoma, 1o mismo que un estado secloecondmico pubre y dieta hipaprotelica
{?), tambi&n se ha sugerido, en Otras estudics, anormalidades repreductivas
continuae en el primer trimescre del embarazo y abstinencia sexual con pe

riode intergenésice prolongado, previo a la gestacidn molar (B),

Edad de la madre. ]
El riesgo de epbarazo molar aumenta grandemente en mujeres por arribha de -
los 40 afies, segiin la mayorIa de los autores, y et el grupo de edad entre -
14 y 16 afics. La paridad no pavece tener importancia (9). La relacidn con ~
la edad materna es sinmilar a la gue se observa cgan el sindrome de Down y mo
1a hidacidiforme (5). La Vecchia ¥y cols. Encontraron que lo edad materna -
oayer de 35 afios ¥y edad paterna mayor de 40 afios, tiene 3.2 veces mis de -~

riesgo para RTG, en la poblacién italiana {10).

Raza.

Las diferencias geogrdficas, se pueden deber a factores genéticos, socioeco
nénicos, culrurales o del medio nmbiente, Segiin la poblaciin de Hawal (gru
po estudiade por su gran varieded racial), hay mayor incidencis entre jopo-

nesus, chinas y fiflipinas y menor incidencis entre cavcaglanas y hawalanas

5).



Factores socicecondmicos.

La mola hidatidiforme se ha asocliade con un eatado socloecondulico bajo, a -
una diern deficience en protefnas y Reynolds sugiece una absorcidn submargl
nal de dcido f6lico ¢ histidina ean un momento en que &stos son indispensa--

biles para la angiogénesis fetal adecuada (ll y 12).

Susceptibilidad personal y famtliar.

Log reportes Indican que del 0.5 al 2X de mujeres con molas hidatidiformes -
tuvieron embarazos molares previos. Asi mismo, se ha comunicade una suscep-
tibilidad gendcica en dlgunas mujeres, pero podria ser consecuencia del --
efecto de factores ambientales compartidos por miembros cercanos de una fa
milia (5).

Genéeicas de las Molas hidatidiformes.

Se ha descubierto recientemente una diferencla gendética entre las molas par
clales {en las que existe tejido embrionario fetal) ¥ las molas completas =
(8in tejido fetal). Las molas pufcialea san habitualmente triploides o tri-~
s6micas, y las complutas son 46, XX con dos haplotipos paternos ldénticos ¥y

ningidn cromosoma materno (5).

Lz mola Complets conm cariotipo 46, XX, se produce por la fercjilizacidn de —
un "Gvulo vacfo" per um espermatozoide haploide (23, X) que se duplica para
dar una dotacifin 46, X¥. La mola completa con dotacidn 46, XY (rara} apate-

o

ce pot fercilizacidn de un "Svulo vaclo" potr dos espermatozofides (disper—-
nia), que contienen una dotacion de 23, X3 y 23, ¥ el otro. No se ha
descrico ningin caso de mola completa 46, XX originada por dispermia. Esto
aignifica que las molas completas son en el organismo materno cotalmente de
rivados del padre y que la mayorfa de &stos (46, XX) son completamence homo
cigbticos (IJ)t Las molas parciales tambi&n son genéticamente anormales y -
son tripleoidea, poseen 69 cromosomas en lugar de los 46 normales. Se encon~
erd que la dotacién supernumeraria haploide de 23 cromosomas puede ser apor
tada por cualquiera de los progenitores. Los mecanismos tedricamente pogi-~
bles, mostraron ser los dos mecanismos de dlandria, esto es dispermia (ferti

1lizacidn de un Svulo normal por dos easpermatozoides independientes) o ferti
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lizacidn por un espermatozolide que lleve carga paterna total de 46,XY. En
el Gltimo caso los cromesomas sufrieron falla en la primera divigidn meldti
ca. Los dos mecanismos por los que dos dotacionee paternas se apertan 4 un
Bvulo normal, son posibles en el 75% a 80X de los casos de triploidia, mor
foldgicamente aparente y se asocian exclusivamente con molas parciales. Un
20% a 25X de wolns triploides son de origen wmaterno,este es por un mecanip
mo de diginia, el 6vuiu no ha sufrido una divisidn reductora y contiene la
dotacidn diploide materna total de 46,%XX cromnsumas; producto de un error
en 1a primera divisidn meidtica; este Svulo es fertilizado por un esperma-
tozoide haploide normal. Las concepclones triploides digInicas (salvo pocas
excepciones) no son molares. Los meconismos de desarrollo de una mola comple
ta en presencia de dos dotaciones cromosdmicas huploides paternas, y de ua
mola parcial, en presencia de dos dotaciones paternas y una materna, son
desconocidos. Estd clara la individualidad bioldgica distinta y separada -~
de las dos clases de mola. Ho hay necesidad del término "Mola tramsicional”

yo que no hay transicidn entre concepcidn triploide y upa diploide.{13).

En las siguientes figuras sc esquematizan los mecanlsmos de diandria(l3).

/
.___*\

CROMOSOHAS PATERNOS
SOLAMENTE,

FIGURA 1.
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Origen cromosdmice paterno de una clisica Mola Completa 46,XX. A la izquier
da ae éaqunmn:iza la entrada de un espermatozolde normal con dotaciSn haplof
de da 23, X en un dvulo con doracidn haploide 23, X perdida; el Gvulo es --—
"tomadﬁ“ por los eromosomaE paternos, que se duplican {sin divisifn celular
para completar la dotacifn de 46. Se puede chtener el mismo resultado por
medio de una fertillzacidn por dos espermatozoides que penstren en un Gvulo
"vacfo" (Dispermia).

23x 23y :
©-(e2-(® )

DISPERMIA DIANDRIA CELULAS TRIPLOIDES
69 XXY CON DOTACION

MATERNA EXTRA.

FIGURA 2.

Origen cromeadmico triploide de una mola parcial: 69,%XY por dispermia. Se
observa la fertilizacidn de un Svulo, con dotacidn notmal 23, X por dos es~
permatczoides independientes (dispermia) para sumar un total de 69 cromoso=~
mas. Como puede verse, la triploidin tambiEn puede resultar de la fertiliza
cién por un espermntozeide que lleve dotacidn total del padre 46,XY por =-
errot en la primera divisidn meidtica del padre.

No obstante a todo esto, se han deserito casos de molas, con centenido geng
tico no usual ¥ que debemos da tomar en cuenta para evitar errores diagnbsti
cus en la clasificacidn citogenética, ya que no basta el examen macro o mi-

crogedpico de las muestras molares, ni el s3l0 estudio del nimero de cuer -
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pos de Barr, sino el andlisis de marcadores cromostmicos, mejor aiin, valorando
todo en conjunto,

Las molas hidatidiformes se clasifican minimo en dos grupos distincos, en ba
se 8 caracteristicas morfoldgicas y citogenéticas. lLa mola hidatidiforme com
pleta de origen androgenitico, dipleoide, La mola parcial, acompafiada por un
feto o con evidencla de la existencia de un feto, generalmente triploide, -

cont un complemento cromosdmico extra de origen paterno.

Se han realizado investigaciones, intentando elucldar pesibles marcadores «ci
togenéticos de potencial maligno elevado y se ha descubierto aberrociones ny

wéricas ocasionales, lo que sugiere la existencia de wis de dos grupos.

Se ha revisado y valorado informacidn referente a molas ne usuales, las cua-
les se aparcan citogenfricamente de los conceproes de derivacidn paterna, mo
la hidatidiforme parcial tripleoide y mola hidatidiforme completa, diploide de
origen androgenético.

Molas hidatidiformes Tetraploides.
En muestras de tejldo molar, cultivado, se realizaron estudios citogenéticos
observando tejido molar tetraploide. En !978 Jacobs y cols. reportaron una =
Mela completa tecrapleide 92, XXXX.

Estudios de polimorfismos cromosfmicos revelaron que todos provenifan del pa

dre ¥ el cariotipo fui@ probablemente superpuesto en una base 46, XX.

Aunque se han visto verdaderas tetraploidias en 3 muestras molares, indican-
do una contribucién materna y tres paternas, Los mecanismos probables impli-
cadoB en estos cosos, es por FertilizacidSn de un huevo tormel haploide por -
tres espermatozoides, o por dos, uno de los cuvales es diploide. Dos casos ==
con caracterfsticas morfoldgicas de mola hidatidiforme parcial y una de mola
hidatidiforme completa.

Molas Hidatidiformes Triploides.

Las Molas son geperalmente parcisles e incluyen dos asportaciones cromosdmi--
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cas patarnas ¥y una materna.- Se han descrito dos tipos de excepcifn:

Andrigenesis criploide.= S§5lo dos casops reportados. Uno con cariotipo 69,-
XXY todos los cromosomas de origen paternc. El otro, con cariotipo 70, XXY
+ 7 y el origen paterno se demoscrd por heteromorfismo cromosSmico. Los dos
casos por morfologia se clasificaron como molas completas.

Triploidias derivadas de origen materno.- Tres triploidias de origen mater-
no describid Jacobs y cols., de 54 molas con morfologfa de parcialea. En =~
una revisidn reciente se reclasificaron como degeneracidn hidrdplca en abor

tos espontineos (Szulman AE).

Molas Hidatidiformes Diploides.

Se han encontradomolas completas diploides, con cromosomas de origen pater-
no, 46, XX & 46, XY, El origen de molaw hompgigStlcas 46, XX c8 mids proba——
ble que ocurran por fertilizacidn de un Svulo "vacfo" por un espermatozoide
haploide y duplicacidn subsecuente del nilmeroc de cromosomas. Pocos casos, -
da molas androgenéticamente diploldes, heterccigdcicas, muestran ferciliza-

clbn dispéermica, podefan ser 46, XY & 46, XX.

Concepcidn citogenéricamente normal.- Las molas completas cilenen marcadores
gendticos compatibles con unn concepcldn normal. El primer caso fué reporta
do por Jacobs y cols. en 1980. Vejerslev y cols. encontraron una mela com--
pleta heterocigética 46, XY con marcadotes compatibles con una concepcidn =

norzal se encontrd contribucidn materna y paterna del genoma.

Polimorfismos cromosémicos exclusivamente compatibles con gestacidn normal,
pueden indicar una gestncldn gemelar, donde sdle la lInes celular haya aido
identificada, ya que la 1fnea celular androgenética deja de cracer en culel
vos.

Molas Parcialea Piploides.- Szulmany Surtl describieron diploidia en molas-

completas y triploidia en molas parcialea. También una mola parcial con cariotl

po diploide, donde se descartd la posibilidad de contaminacidn celular materna.



-12 -

El origen de los componentes cromosdmicos no fue valorable. Se considera a

€stas como un tercer grupo.

Hasta ahora, no se han descrito molas morfolégicamente parciales con asocia

cidn dipleide de origen androgenético.

Gestacidn gemelar,~ Ha habido reportes de 7 casos de concepeddn que inclu-—
ye androgénesis diploidey una concepcidn normal. En 5 casos habfa un feto y
ge observd embarazo gemelar por estudio de polimorfismo cromosdmico en teji
do fetal y.plncen:nrio. En un caso, se pnconted una constitucldn normal 46,
XY en culeivo de una muestra de mola completa, de la cual también derivaba

una 1fnea celular androgenética 46, XX.

Molas Hipoploides o Hiperploides.

En informacidn obtenida por andlisils de marcadores cromosdmicos, se han ==
observado ocasionalmente, muestran un complemento cromosbmlco extra deriva-
do del padre. lgualmente se describid una mola triploide, de origen pater-
ng, con un cromosoma 21 extra, de origen materno por falla en la primera 41

vislén meidtica, las caracterIsticas morfoldgicas eran de una mola parcial.

Hipotriploidia o hipertriploidlia con dos complementos cromosdmicos paterncs

¥ uno materno, podrian considerarse como molas parelales triploides.

Molas completas androgenéticamente diploides con un cromosoma sSupernumera=-
rio, no han reportado secuelas malignas. La trisomfa en asociacidn con un ~
cromosoma materno y unc paternc aparece en el borde de la linea, terminando
en aberto no melar, sin embargo, &lgunos de ellos llenan los criterios para
mola parcial (Szulman AE, Wake ¥).

La monosomfa X" se encontrd en una meola completa por Berkowitz y cols, ¥
en una mola parcial por Jacobs y cols. sin embargo se sefialé la posibilidad
de andlisis de marcadores citogenéticos inconclusos o error en la clasificg

cidn de las muestras.
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Como segunda alternativa se ha sugerido una pé&rdida o ganancia de un cromo-
soma en molas completas dipleides de origen androgeniZtico. Esto se puede ver
en fenfmenos Iin vitro y en vivo.

Egtos reportes, no comunes, tal vez causen poco impacto en la nomenclatura,
ain embargo su interi&s clinico y tedrico es importante parz correlacionar -
molas atIpicas y una poslble subagrupacifin dentro de las molas completas ¥
parciales, especlalmenta por el gran potencial maligno posterior que desa--
rrolla una de ellas, la mola completa (l4).

El polimorfismo c¢romosfmico que Indica un concepcién diploide normal en pla

centas norfolégicamente parciales o completas son compatibles con gemelarli-
dad.

La mola hidacidiforme se suele acompafiar de un feto normal o uno con malfor
mociones, principalmente en la triploidia. Concepclones compatibles con un
feto sin malformaciones y una masa molar apsrte de contenido cromosémico di

ploide, hay contados casos.

En estasp situaciones el carlotipo es de valor limitado y es necesarioc gumar
andlisis de marcadores cromosdmicos para revelar el origen de los complemen
tos cromosdmicos y excluir contaminacidn celular materna como fucnte de un
cariotipo 46, XX. Ademids se ha mencionado la teorfa del " desvarecimiente =
gemelar® por observacién de dos 1ineas celulares distintas, en una muestra

aparentemente homogénen.

Se ha hecho enfisis que "Donde hay un feto es importante hacer un esfuerzo
para distinguir entre una mola hidatidiforme completa con fetoa gemelos y -
un mola hidatidiforme pareial (15}.

Grupos sangulneos ABO.

Varios estudios han sefinlado un exceso de grupo sanguineo A y escasez del -
tipo O en mujeres con coriocarcinoma. Resulta inexplicable cl exceso de co
riocarcinoman que aparecen de la unidn de individucs con grupo A y grupo O

comparado con uniones 0 X 0 & A X A, (9). Un andlieis reciente de las pacien
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tes con carlocarcinoma después de embarazo de t&rmino o aborto no molar --

muestra la aiguiente férmula (9):

{ AXO)Y+ (OXA) 2.0
(0X0)+ (AXA) :

Las pacientes que portan grupe sanguineoc B & AB tienen peor prondstico (5,-
11). '

Inmunologia ¢ Histocompatibilidad HLA.

La Neoplasia Trofcblidstica Gestacional son~1njcr:05 de tejido fetal maligno
et un huéeped materno (1). Que el embarazo es por sf mismo un estado de ==
inmunosupresidn relativa, c¢s bilen sabido. Hay evidencia que sugicre que pa
cientes con NIG Maligna tienen una persistencia de su relativa inmunosupre~
sifn. Paclentes que muestran peor respuesta g la quimioterapia a menudo tie
nen evidencia de inmunocompetencis previa a la terapia con agentes citotdxi
cos (1). Se ha reportado supresidn de la actividad de células destructoras
naturales cn exbarazo y varias formas de malignidad. Experimentos in vitro
también han demostrado que la actividad de c@lulas destructoras naturales -
fui suprimida por la presencia de HGC, sin embargo existen parimetros mis —
estudiados c¢omo antecedentes de embarazo, Iintervalo de embarazo, nivules en
suerc de subunidad Beta de HGC y la presencia de metastisis que son mis im
portantes para predecir la respuesta a quimloterapia (16). Al sistema anti-
génico TLX, se le ha arribuido un papel central en la regulacidn de interac
ciones inmunoldgicas materno-fetales con la placenta y tejido uterino. Estu
dios ulteriores de las caracteristicas inmunoldgicas podrfan ser capaces de
identificar embarazo molar agresive y tumor trofoblistico gestaclonal que -
reqﬁiern seguimiento intensivo de niveles hormonales ¥ quimfoterapia ¥y tam—
bi&n podrfa permitir el desarrolle de inmunoterapla para pacientes seleccio
nadas quienes tuvieran una rdépida y progresiva resilstencia & la quimlotera—
pia (17).

AsY mismo se ha estudiasdo la reactividad de anticuerpos monoclenales anties
perma humanc con placent# normal, mola hidatidiforme y coriocarcinoma gesta

cienal. Dos anticuerpos monoclonales antiesperma humano (MA2 y MA7) reaccip



- 15 =

naron con el trofoblasto de 4 molas hidatidiformes o de 4 placentas norma-
les, en pruebas de fnmunofluorescencia y absorcidn. Aunque, en términos ge
nerales de expresidn esos antIgancs espefmu-embri6nicns. el trofoblasto de
mola hidatidiforme es mis semejante al trofoblasto de placenta normal que -
el corlocarcinoma. Las relaciones encre placenta normal, mola hiadatidifor-
me ¥y coriocarcinoma pueden ser melor comprendidas por estudios continuades

en el modelo de expresidn de ancfgenos embridnicos adicionales en esos tres

tejidos geatacionales (18}.

Las pacientes con coriccarcionma que muestran pobre respuesta a la quimiote

rapla tilenen menos reaccidn inflamatoria en sus muestras histoldgleas.

Se han identificado receptores de transferrina en las vellosidades del tro-
foblasto normal, en células de corilocarcinema y células del trofoblasto meo
lar. Las vellosidades del trofoblasto molar también fueren claramente posi-
tivas en ensayos de inmunofluorescencia de receptores para transferrinma. -
Los receptores para transferrina son expresados por ridpida proliferacidn -
celular in vitro y en vivo, ¥y a la mayorfa de cZflulas malignas incluyendo -

corioccarcinoma, expresan altos niveles de esta molécula,

Cuando anticuerpos monoclonales para receptores de transferrina, se unen -
en bloque a la transferrvina, el crecimiento celular de tumor humano se inhi
be in vitro.

Los receptores de transferrina pueden proteger al telidoc molar de reaceidn
inmunoldgica por disminucidn de la respuestalinfocftica materna o enmascaran
do otros aitilos antligénicos del crofoblasto.

Aunque, la expresiin de receptores de transferrina podria también acentuzr -
la tespuesta inmunolégica del hudsped, porque los receptores de transferrina
(probablemente en forma modificada) son aparentemente estructuras blance pa
ra las cE#lulas destructoras naturales (19). No obatante, no estd todo dicho
ain en lo que ge refiere a la inmunologfa de la NTG.
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Estudios de factores HLA muestran que la clidsica mola hidatidiforme, es un
poco mis efectiva, que el embarazo normal en causar la aparicidn de anti--
cuerpos anti-HLA en el suero maternc (9).

Los ancigenos HLA no pueden demostrarse en el trofoblasto humano pero pue-
den encontrarse en tejidos molares, en las células del estroma y en los =
linfocitos fetales.

Hasta la fechs no se ha relacionade a ningin antIgeno HLA especifico, a la
propensidn de la NIG; pero se ha observade que en los corilocarcinomas que
siguen a embarazos a término, la madre y el nifie (que suprestamente compar
ten antIgenos HLA con el corlocarcinoma) son HLA-A y HLA-B compatibles, -

con una frecueneila mayor a la esperada {1, 5).

Contracepcidn oral.

En un estudio control de canos, de mulJeres con corlecarcinoma, subsecuente
a mola, el uso de anticonceptivos parecfa elevar ecl riesgo relativo para -
RTG ¢5,9). Sin embargo, en lao actualidad no s¢ ha encontrado relacidn  con
1o malignizacidn del trofoblasto (B) ¥ es un método iiti1l en el control y -

seguimiento de la enfermedad.

Endocrinologia.
Una variedad de determinaciones hormonales (estrdgenos urinarios o séricos
progesterona en suero o pregnandiol urinario, lactégeno placentario y lep

cina pminopeptidasa sérica, etc.) han sido estudiados pero su uvetilidad es
limitada.

El trofoblasto humano, tanto el neopldsico como el normal preduce una horme
na gonadotropina, la cual es por I misma inmunolSgica y bioldgicamente in
distinguible, principalmente en su fraccidn beta. Estn hormona (HGC) es ela
borada en todas las pacientes con NTG, y la cantidad producida ve en rela=-—
cifn al tejido trofoblistico en la paclente. En tejido culrivado in vitroe -
1000 células producen aproximadamente 1 =21U/ml de HGC en 24 horos, y asl, -

la cuantificacidn en suero de HGC puede proporcilonar una esrimecidn de la -
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cantidad del tumor (l). En 1966, Midgley descubrif la t&cnica de Radioinmu
noepsayo (RIA) con sensibilidad de 10 al’/ml, pero tenfa reaccidn cruzada -
con la hormona Luteinizance (LH). Vaikutaitis y cols. midieron la subunidad

Beta ¥ se logrd mayor especificidad {20).

En embarazo normal y con tdcnica de RIA, la HGC empleza a detectarse después
del 82 al d&cimo dfa de la ovulacidn, y elevaciones ridpldas en picos, des
pués de los 80 dfas. Una leve cafda en las siguientes 7 a 8 semanas, después
los nivelea permanecen en meseta hasta el parto. Hay una variedad de condi-
clones no neoplisicas, asociadas con alteraciones en la concentracidn o ex-
crecidn de HGC en el embaraze. Cambios nsociados con aumento en los nive——
les da HGC incluyen: gestacidn milciple, toxemia, enfermedad renal y algunas
enfermedades metabdlicas. Niveles bajos se han relacionado en pacientes con

aborto inevitable o embarazo ectdplco (1).

Los niveles de HGC declinan ripidamente después de la terminacidn del emba-
razo normal, siendo no dercctables (RIA) a los diez o veinte dlas de termi-

nado el parto, en la paclente normal.

No obatance, en NTG, lao persistencia de niveles elevados de HGC indican ac-
tividad trofobldstica y es obligado el estudio ulterior de la paciente, pa

ra clasificacldn y tratamiento adecuado.

IV.~ PATOLOGIA.

S5e¢ han descrito clertas propiledades del trofoblasto, normelmence asociades
con malignided. La implantacion del huevo fecundado en el endometrio, es de
bido a la propiedad invasora del trofoblasto, su nutricidn precoz depende -
de la sangre materna obtenids por la penetracidn a los vascs sanguineos ma
ternos, Tambi&n una especie de "merdstasis fislolégica” se observa en la de
portacidn a los pulmones de este tejido. Attwood y Park sugleren qLe el tro
foblasto se ancuentra en los pulmones de casi la mitad (43.6 %) de todas” =

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

Esta invasisdn de la pared del {iterc por el trofoblasts es restringida, como
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ya sabemos, ¥ gueda limitada por un mecanismo local de defensa que se encuen
tra probablemente en la decidua,

Estudios reclentes de Douthavaite y Urbach suponen que el trofcgblasto posee
un revestimiento de slialomucine que tiende a impedir la deteccidn, por célu-
lag inmunolSgicamente coupetentes. Hay factores no aclarados inmunoldgicos -
que intervienen en la falta de rechazo del trofoblasto (12).

En un estudio de c&lulag inmunocldgicamente competentes con anticuerpes mono-
clonales en el sitio de implantacién en cmbarazo molar describe: un aumen-
to promedio en el infiltrade linfocItico de cflulas T en ¢l sitie de implan-
tacién molar, comparado con el sitio de implantacidn del embarazo normal. En
contraste, no se encontrd infiltradeo inflamatoric en las vellosidades corid-
nicas de la mola, esto podria sugerir una pérdida en el reconoccimiento por -
el sistems inmune materno del trofoblasto velloso, el cual no expresa mayor
histocompatibilidad antigiénica (21).

La NTG, ya sea en sus formas benigna o maligna, tiene una distinta y iinica -
histeloglfa, inmunclogia y propiedades hormonales, aunque los rasgos patoldgl
cos son completamente caracteristicos, en la progresidn de mola hidatidifor-
me @ coricearcinoma, la {inica propiedad comiin que comparten es la de secre--
tar HGC.

Se denomina habitualmente NTG o tres entidades: Mola Hidatidiforme, Mola In-
vagora (Coricadenoma destruens) y Corlocarcinoma (22). Desde 1947, Hertig y
Sheldon dieron a conocer su clasificacidn histoldgica, la cunl describimos =
en el piguiente cuadro (3):

CUADRO NUMERD 3

I. BENIGNA...evicteevvsasesas. Hiperplasia gusente o discreca del trofo-
blasto.

I1. PROBABLEMENTE BENIGNA...... Hiperplasia discreta o moderada.
I1I. POSIBLEMENTE BENIGRA...... Hiperplasia con discreta anaplasia.
1V. POSIBLEMENTE MALIGHA...... Anaplasia roderada con hiperplagia.
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V.. PROBABLEMENTE MALIGNA..... Anaplasia acentuada con hiperplasia.

VI, MALIGNA..<ecveusvenvacaras Crecimiento trofoblfstico exhuberante (acti
vidad mitStice variable} con anaplasia acen
tyada ¥ frecuente evidencia de invasidn mig
metrial.

En 1954, Novak ¥ Seah propusieron upa clasificacidn similar descartando el
término "Endomecritis sincitial" por considerarlo un residuo de embarazo -~
normal, aborto o mola. En 1957, Prawirchardjo y cols. sefizlaron el potencial
maligno y letal del coriocarcinoma destruens y postularon la siguiente clasfi
ficacidn histoldgica, luo cual Eué adoptada en Singapur (I966) ¥ ha aido uri-

14zada desde entonces:

CUADRO NUMERQ 4

1) MOLA HIDATIDIFORME

2) CORIOCARCINOMA VELLOSCO (En sustitucidn del Corfocarcinoma destruens
o mola invasora).

33 CORIOCARCINOMA AVELLOSO.

Segin literatura reciente los t&rminos "Enferwedad Trofobldscica no Metascd
sica” y "Enfermedad Trofobldstica Metdstasica® han sido utilizadas para re
ferirse a las formas malignas de 1o enfermedad trofobldstica y &sca dlcima
(Metastdisica) se subdivide en categorias de "Buen" y "Mal" Prondstico (Ham-
mond 1973).

Bagshawe clasifica a las pacientes en Grupos de Bajo, Medio y Alto viesgo,-
segiin un sistema de puntuacidn basado en factores como: edad, embnéazo. el
po de embarazo, tipo de embarazo prgvio, intervalo de diagnostico, grupo ==
sanguineo, sitios y nimero de matdstoels, tamafio de masa tumoral, infiltra-
eidn linfocftica, estado inmune y quimicterapia previa, este aistema se uci
14za como prongstico y para seleccidn de pacientes en la aplicacidn de qui-
mioterapia (23, 24).
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Caracteristicas Macroscdpicas de la Mola Hidatidiforme.

La mola hidatidiforme puede ser Parclal o mis cominmente Total, o Completa.
En &sta (ltima estd afectada toda la estructura vellosa y hay ausencia de -
embriSn. En la Parcial s&lo estd afectado un nimero limitado de vellosida--
des. El embrifn o feto rara vez sobreviven a términc, la mayorIa mueren an
tes de las 9 semanas d; edad menstrual y sus restos se pueden encontrar en
abortos del primer o segundo trimestre. Los dos tipes de meolas pueden dis-
tinguirse en la actualidad en un 100X%.

Le incidencis de Mola coexistente con feto viable es baja 1 en 50 000 emba-
razos ¥y ! en 22 000 partos (Franke 1983), 551c se ha descrito un caso de ca

riotipo normal 46, XX en mola con feto normal (Szulman ¥ Surci).

Aunque algunos autores affrman que no hay coriccarcinoma siguiendo a una mg
la parcial, Franke {1983) describid una paclente con NTG Persistente después
de la evacuacifén de una mola parcial (25), tambi&n se ha descrito recurren-—

cia de molas parciales (26).

Las vellosidades hidrdpicas tienen diversos tamahos, segiln el grade de ede
tma ¥y la presencia o ausencia de camblos degenperativos, las vellosidades ce
milnmente de 0,5 a 2 ¢m, sunque pueden ser de pocos milimetros, se encueh=-——
tran firmemente unidas entre sf por un escaso telide conectivo fragil, con-

tienen una peguefia cantidad de 1fquido claro ¥ no existe membrana amnibtica.

El trofoblasto es la mayor fuente de HGC, log niveles elevados en el 1fqui-~
do de las vellosidades, reflejan excesiva produccifn de HGC por el trofo---—
blagto molar. En un estudio se compararon las concentraciones de prolactina
del contenido de las vesfculas, en el embarazo molar y el !Iquide anmidtico
de embarazos normales de la misma edad gestaclonal encontrando niveles de —
prolactina mfs bajos en el lfquido de las vesIculas del embaraze wolar, pro
bablemente por produccidn alterada de la decidua (27).

Ademis se ha estudiado el efecto del 1fquido vesicular del embarazo molar,-
encontrando la presencia de un procoagulante en el liquido de vesfculas de

mole completa y parcial, el 1fquido acorcta el tiempo de activacidn de trom—
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boplaatina parcial, aunque no todes los liquidos_loxacof:an en el mismo ~——
grado, esto es inaxplicable pero podrfa relacionarse con la edad ¥y tamafio -
da las veafculas (28).

Caractersticas Microscdpicas de la Mola Hidatidiforme.
Estas son:

l.- Proliferacifn trofoblistica.

2,= Degeneracidn hidrdpica del estroma velloso.

J.- Escasez de vasoa sangulneos.

El grado de proliferacifn trofoblistica ha sido de interi&s, Hercig y Sehel—
don consideran que el grado de proliferacidn s¢ encuentra relacionade con -
al riesgo de apariciGn de coriocarcinoma, sin embargo Elston y Bagshawe =——
{1972) han llegado a la conclusién de que "carecen de valor las tentativas
para predecir malignidad subsiguiente, basindose en el aspecto histoldgico
de una mola hidatidiforme" (24).

La tasa de progresidn de la mola hidatidiforme hacia coriocarcinoma y NIG -
Parsistente, siendo &sta ulcima una entidad patoldglca de "crecimiento tro
fobldstico activo" que se diagnostica por pruebas seroldgicas (HGC), sin ha
berse encontrado prueba histolégica de malignidad; es aproximadamente 5 a -

10X, superior en el grupo de edad mayor que en el menor (23).

MOLA INVASORA (Coriocadenoma destruens, Mola maligna).- Ewing utilizd el nom
bre de coriondenoma por una supuesta semejanza con las vellosidades coridni
cag ¥ lag glindulas pero no es aceptable (12}, Actualmente el mads utilizado
es el de Mola invasora.

Se carncteriza por su tendencia a invadir los vasos sangulneos uterinos y =
pélvicos, las metidistasis son rarag aunque posibles y en ocasiones con mini-
mo de tendencias proliferativas histoldgicas. Las caracterfsticas son: l.-
Penetracifn anormal en el tejido uterino. parauterlino y vaginal adyacente,-
de molas que microscdpicamente pueden ser similares a lps benignas, 2.- Gra

dos excesivos de proliferacidn trofobliistica. La invasidn del miometrio pue
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de extenderse & la serosa del dtero y la hemorragia peritoneal puede ser -
una caracterfistica clinica que se presente, el sitic de invasidn del miome-
trio puede debilicrarse y ocurrir perforacifn yatr&gena con hematoma o hemo=-
rragia periconeal, al tratar de realizar legrado uterino instrumental diag-

nfstico, por ello es preferible la quimioterapia (1).

La mola invasora siempre se asocla con aumento persistente de la HGC, y dis

tintos grados de lutefnizacidn de la teca de los ovarios (3).

CORIOCARCINOMA (Corloepitelioma).- La principal caracterfsitca es la inva-=
si6n de la pared uterina por las células trofoblisticas con destruccidn de

los tejidos uterinos acompaefiada de necrosis y hemorragia (12).
El coriccarcinoma no es un tumor del (tero sino del corion embrionario.

Caracterfsticas Macroscopicas,

Se.presen:u como un tumor nodular elevado, bien circunscrito, de aspecto hg
morrdgico ¥ color rojizo oscurn, de consistencin grumosa que afecta alguna
parte del fondo uterino. Menos irecuentemente, es difuso ¥y poceo elevado sg
bre la superficle y raramente polipoide. Tiene tendencin hemorriiglca ¥y se -
desarrolla comiinmente en la pared uterina debajo de la superficie, la cual
puede earar intacea, esto podria dar un diagndstico engafioso por legrado =~
uterino instrumental. Al avanzar, muestra necrosis y ulceracidn, la lesidn
puede atravezar ls pared uterina o la vogina infiltrando el parametrio y ==~

los ligamentos anchos.

Coracteristicas Microscéplcas.

Sc describe como columna o alvéolos de células trofoblisticas, separadas -
por espaclios llenos de sangre coagulnada, que se Introducen en el tejido mpus
culayr, con avance irregular marcado por destruccidn del misculo, la hemo——
rragisa y necrosis son tan constantes que en ocasiones dificulecan identifi--
cat las ¢c&lulas tumorales. Los dos capas de epltelio trofoblistico partici-
pan en el proceso maligno, pero alguna pucde prednminur, El hipercromatismo

es habitual, niicleos grandes y mitosis frecuentes. El crofoblasto tiene as=~
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pecto indiferenciado y activo (12).

Se han demostrado dos caracteristicas microscdpicas relacionadas con el pro
ndstico de coriocracinoma gestacional: una reaccidn linfoplasmocitaria en -
los tejidos huZspedes adyacentes, como buen prondstico, y la invasidn crofg

. blastica de los vasos sangufnecs, mal prondstico {22).

La repccifn de Arias-Stella puede acompaiiar a la NTC. La NTG metastisica -
puede enconcrarse en cualquier parte del cuerpo humano (1), aunque las me-
tdstasis pulmonares son las mds Frecuentes. Su forma de extension as por -

via hematdgena, perc los linfiticos pueden eacar tambidn afectados (12).

PSEULOQTUMOR TROFOBLASTICO {(Corioma del sitio placentaric, sincitioma, tumor
trofobldstico de localizaciBn .placentaria).- Ya desde 1895, Marchand descri
bis una entidad que no encajaba en ninguna de las modalidades antes degcri-
tas (mola hidatidiforme, mola invasora y coriocarcinoma) y aplicd la denomi

nacidn de "Coriocarcinoma atIpico' para este tumor.

En 1910, Ewing dividid el corioepitelioma atfpico en "Endometritis  sinci-
tial"™ y "Sincicioma" (29, 30). Endometritis afncicial, indica la presencia

de numerosas c8lulas crofobldsticas mononucleares y polinucleadas. en la zo
na de implantacidn y miometrio subyacente (29}, es un estado de pseudoemba~
razo de la pared uterina con marcada reaccion inflamatoria, puede haber ne
erogsis (12). Sincitioma, término que se utilizaba para referirse a una for
ma exagerada de "Endometritis sincitial" con "caracter{sticas de neoplasia'
(29). Denominazciones como "corloepiteliosis", "reaccidn de localizacidn pla
centaria exagerada", "invasidn cori@nica benigna"; se utilizaban para de--—
aignar lesiones parecidas al sincitioma. Fu@ hasta 1976, que Kurman, Scully
¥ Norris propusieron el nombre de "Pseudotumor trofobldstico del Gtero" -——
(30, 31), estc nombre se selecciond tras un estudio. donde se observd lnva-
81dn similar a la de un tumor de micmetrio, ¥ la lesidn no recurrid después
de realizar histerectomia o de un simple legrado uterino. Posterformente, ~

ge enconcrd malignidad en el comportamiento del tumor, en algunos cascs con
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resultade faral, por lo que Young y Scully, in:rndﬁjeraﬁ el término wmis ge
neral de "Tumor Trofoblfstico de Localizacidn Placentaria™ {TTLP), en el =~

idioma inglés conocide como “Placenral- site Trophoblastic Tumor™ (29, 30,-
31,

PSEUDOTUMOR TROFOBLASTICO {Continuacién).

Caracter¥sticss Macroscdplcas.

Su apariencis es la de una pasa s%21ide. que puede ser polipodde, o wveces -~
llena la cavidad uteripa o infiltra el miometrio, al cual puede perfocar, -
En ocagiones invade el c@rvix ¥y en un coso se pregentd como upa masa poli-~
poide endocervical. La mayorfim apagrete como un tumor bien e¢ircumstrito, en
ocasiones es difuse y puede crecer a través del dtero ¥ afectar los ovarios.

Al cortar el tumor, es visible un tejido amariliento o parde, blapdo, pue-

de haber f{ocos de hemorragia.

Caracterfsticas MicroscBpicas.

El exdmen microscdpico muestra un tunor mal definido compuesto por céiulas
polifdricas, redendendas, a veces fusiformes, la mayoria momonucleadas, n}
gunas con varios ndcleos. El citoplassma es nbundante asnfofilico, pero puede
ser claro. Algunas células recuerdan s las del sincitiotrofeblasto. Los n@
¢leos varian de tamafio, forma y propiedasdes de tincidn. Algunos son pegue--
fios, redondos y pdildes, orras son grandes, hipercromfticas. Lo nuclioles -
normalmente son visibles y pueden ser prowminentes. Las miteosis son dos por
cada 10 compos, de gran sumento, rara vez exceden de 5 hay mitosis ag{pi--
cas frecusntes. Es caracterIstico que la peoplasia Infiltre el miometrio en
forma de células sueltas o de pequeios agregados telulares, que van disecan
do fibras mustulares y haces de fibras. Puede haber focos de necrosis y he
marragis ccasional, dentro del tumor. Las ¢f#lulss neopliisicas {recuentemen-
te se unen en grupos dentro de la luz de los vasos sangulneos, subsndotelia
les o invediendo su pared. Habitualmente las paredes vasculares estin recm-
plazadas por fibrina, parcial o completamente. E1 endometrioc adyacente a un

TILP puede ser lugar de reaccilin decidunl, del fenFmeno de Arias~Stella,
ambas {29).

o
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En un caso de TILP, la observacidn por microscopfa electrénica fue la si-~-
gulente: se encontraron varias poblaciones celulares: 1) células inflamatg
rias, fibroblastos y células endotellales, 2Z) cé&lulas grandes con rasgos =~
particulares. El contorno del nicleo, era irregular y mostraba invaginacio~
nes. Une o dos nucléolos estaba presente. La memhrana celular, sinuosa y -
con pseuddpodos y microvellosidades de apariencia variada, El citoplasma =--
lleno da una gran variedad de organelos. La mis notable caracterfscica fud
abundancia de retfculos endopldamicos, con dilataclén ifrregular. Numerosas

vesfculas de contenido finamente granular. Grandes cisternas, limitadas por
una membrana tachonada de ribosomas, conteniendo un material globular de mo
derada densidad, Abundantes ribosomas distribuidos a4 través del cltoplasma
o asoclados con el retfculo endoplismico. Los aparatos de Golgi con apila--~

mientos de vesIculas (31).

V.~ CUADRO CLINICOQ.

La mola hidatidiforme completa generalmente produce sintomas a las & u 8 se
manas de gestacién y, si no se evacila, seri expulsada espeatineamente 3 las
16 o 18 semanas de gestacidn (32). El sintoma mis frecuente es el SANGRADO
TRANSVAGINAL, usualmente en el primer trimestre, se presenta en mis del 90
de los casos. La sangre ¢s 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 transfusidn sangulnea; el VOMITO Excesive se presenta en
ttn tercio de las pacientes, puede ser confundido con la emesis del embaraze
normal, parece tener relacifn con {itero tmuy agrandado y niveles altos de =
HGC (2}. Un 10X de las pacfeontes puede necesitar hospitalizaciéan por dese-
quilibrioc hidroelectrolfcico {11). EL CRECIMIENTO UTERINO por lo general es
excesivo (cuatro Semanas mayor para la edad gestacional). El dtero puede es
tar crecido por la gran proliferacidn trofeobldstica ¥ tamblén por la gran -
cantidad de sangre coagulada. Cuando el iitero estd muy agrandade y mids si -
se asocia con la presencia de quistes tecaluteinicos de los ovarios (2, L1},
se conslidera como factor de riesge para el desarrollo de NTG Maligna. El -
50% de las pacientes tienen unz medida uterina sxagerada para la edad geasta
cional (2, 32), un 30 a 40X tienen un tamafio uterino acorde a la edad gesta
cional, ¥ en un 15 a 20X serd menor. (J32). Se encuentran QUISTES TECALUTEI-



30X (2, 11), &stos involucionan en variag semanas en forma paralela a la --
disminueiSn de HGC. La intervencidn quiriirgica sdlo estd indicada, si los -
ovarios sufrem ruptura, hemorragia, torsidn o si se infectan (11). En mis =
del 80% de los cesos, ocurre EXPULSION DE VESICULAS MOLARES por via transva
ginal {11}, y la pacieh:e puede referirlas como "ligrimas", "perlas" o "uvas"
(32).

Hay dos sindromes que pueden asociarse al embarazo molar:

a) TOXEMIA GRAVIDICA.- Se presenta en un 10 a 12% de las pacientes, durante
¢l primer trimestre y es muy sugestivo de mola hidatidiforme {1i), se ca
racteriza por hipertensidn, albuminuria y edema moderado, se pueden pre-
sentar convulsiones si la presidn arterijal es alta. El1 mecanismo de pro-
duccidn es desconocido, pero se le ha relacionade con sobredigtensidn =
uterina (Hertz, 1978). Incluso, Mulroy ep 1977, describid en tales casoB

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

b) HIPERTIROIDISHO,- QOcurre en un 3 g 10X de las pacientes (11, 24), tiende
a presentarse con cambios en la esfera afectiva y temblor., La taquicar--
din es frecuente, y en ocasiones puede presentarse come emergencla miédi-

ca,

El exdmen fisjco tembiéfn revela AUSENCIA DE PARTES FETALES y dc RUIDOS CAR-
DIACOS a una edad gestacional en gue deberfan escucharse, ya sea con este--
toscoplo de Pinard o con sonido Doppler.

EL CUABRO CLINICO DE LA MOLA INVASORA Y CORIOCARCINOMA.- Las manifestacior-
nes clinicas en éstas entidades son: SANGRADD TRANSVAGINAL PERSISTENTE, con
el antecedente de expulsién de vesIculas por la vagina o el antecedente de
la evacuacidn de una mola wmeses antes, con SUBINVOLUCION UTERINA, DOLOR PEL
V1CO INEXPLICABLE o CRECIMIENTO RAPIDO de los ovarios. En el caso de CORIO-
CARCINOMA se agregan los sintomas y signos dados segiin el sitio de implanta
cidn de las metéstasis.
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CUADRO CLINICO DEL PSEUDOTUMOR TROFOBLASTICO.— Este tumor aparace en mujeraes
de 21 a 52 aiios de edad, en promedio a los 28 afios. La mayoria de las pacien
tes en edad de procrear.

Los sintomas son: AUSENCIA DEL PERIODD MENSTRUAL desde un mes hasta un afio;-
SANGRADO TRANSVAGINAL, de varios dfas hasta un afio de duracidn, puede ser =
tan profuso que ponga en peligro la vida de la paciente, ANTECEDENTE DE ABOR
TO espohtdneo o de MOLA HIDATIDIFORME, la PRUEBA PARA EMBARAZD POSITIVA en =
un tercio de los casos y puede presentarse a confusifn con un aborto; el ==
exfinen pélvico revela CRECIMIENTO UTERINO (29): ¥ en un caso reportado en la
literatura mostrd datos de VIRILIZACION, incluyendo CLITOROMEGALIA (30), ade
mis Be han descrito casos de paclentes con merdstasis pulmonares por MALIGNL
ZACION del rtumor (33), manifestados como HEMOPTISIS y visualizacidn de metds
tasis vaginales en forma de KODULOS (34}; y una frecuente asociacidén com al
SINDROME NEFROTICO (29).

V1.~ DIAGNOSTICO.
El diagndstico de la Mola hidaridiforme puede realizZarse por:
l.=- Téenicas ne Invasoras ¥y, 2.- Tiécnicas Invasoras.

1. Las Técnicas no Invasoras Incluyen:

A) Rayos X.- La Placsa simple de abdomen se utilizaba en el pasado para -
comprobar 1la ausencia de esqueleto feral, el cual es visible radiold-
glcamente a Las 16 semanas de amenorrea. Se pueden obtener datoas fal-
sos y surgir dificultades con la coexistencin de un feto y mola, Con-
lleva al riesgo de radiar a un feto normal (24).

B) Peterminaciones Hormonales.~ El trofoblasto humano es muy activo en -
la produceifn de hormonas. La HGC ha sido hasta ahora la mds dcil en-
el diagndstico y manejo de la NTG. Sin embarge, se ha acribuido a la
proteina especifica del embaraze (SP-~1) clerta utilidad en ;orreln---
edén con la HGC.

a,—~ La Hormona Gonadotropina Coridnica. Se pilensa que es producida -

por el sincitiotrofoblasto. Tiene un peso molecular de 36 a 40 -
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Daltons. Es una glucoproteina constitulda por dos subunidades: -
Alfa, de B9 a 92 nminodcidos y Beta, de 145 aminofcidos en puce-
sifn diferente. Su actividad es similar a la horwons luteinizan—

te [LH) y su diferencia reside en los @lrimos 30 aminoficidos del
terminal carboxilo.

En caso de embarazo se detecta en 1la sangre a los 9 dfas poste——
riores al pico ovulatorio y en dfa siguiente a la implantacidn,
momento en el cual estimula al cuerpo amarillo y con la produc--
cidn de progesterona; otras de sus funciones es estimular la pro
duccidn de hidroeplandrosterona en la suprarrenal fetal, estimu-
la el tiroides y puede producir hipertiroldisme en el embarazo -

molar. Produce tolerancla inmunclégica wmnterna frente al feto.

Se han utilizado pruebas inmunoléglcas para embarazo como método
riipido para diagnSsticar de gestacidén (gravindex). Estas pruebas
sin emborgo no son cuantitativas ¥y soen muy vaviables. La mayoria
da este tipo de pruebas son positivas cuando la HGC es mayor de
500 a 1000 UL/l (Surwit y Hommond, 1980}. Las pruebas de inhibi-
cifn de hemaglutinacidn en suero, nodetecta tftulos menores a -
625 UL/l (24), Por lo tonto estas pruebas mo son de utilidad en
el diagndstico de la NIG.

Debido & la semejanzs de la subunidad Alfa de la NGC, con 1la eade
na Alfa de las hormonas: lutefnizante (LU}, folfculo estimulan=-
te del tiroides {(TSW}, estas pruebans producen resccldn cruzada -

con tales hormonas, por 3o que se buscd wmids especificidad.

Vaikutaitls y cols., en 1972, (20, 24, 32), rowpieron la secuen—-
cia de la molécula de la HGC en su “cerminml carboxi", derectan-

do la subunidad Beta wfis especifica, con mensibilidad menor o 5
oii/ml (11).

Lo primera preparsciSn Internacional de gonndotropina menopiusi-
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humana, se estandarizd definiendo una UI (! UI)} como la cantidad

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

En el sistema de Radioinmunuagﬁlisis (RIA), se utiliza la unidad
diminutiva de mill Unidad Internacicnal (m UI) por su gran sensi
bilidad,

Ahora se puyede estimar que | ng de HGC, e aproximadamente igual
a 5 m Ul de actividad de la HGC (35).

Se ha descubierto recientemente que La mayoria de los tejidos =

normales aintetizan pequefias cantidades de HGC, los niveles séri

cos miximos se esquemarizan en el sigulence cuadeo {33):

CUADRO NUMERD 35

SUERD pg/ml mii/ml
Mujer 10l 0.5
Hombre it 0.15

lpg=1/ 1.000 ng
l ng=5mUI

Debido a la anterior, no es rarn que la HGC pueda encontrarse -
elevada en pacientes con tumores de origen no trofobldstico. Ailn
no es cotocida la asociacidn entre la sfntesis y secrecidn de -~
HGC en tumores trofobldsticos ¥ no trofobldsticos.

La HGC a los 90 dfas de gestacidn puede elevarse hasta 200 000 ~
wUI/ml de BHGC y alcanzar hasta 500 000 aUI/ml o mis an el enba-
razo miltiple (32}.

La determinacidn por RIA de la fraccidn Beta de la HGC, es en la
actualidad la base par la eleccidn de pacientes al tratamiento,-
para localizar los cases de peor prondstico, para administrar el

quim&gteripica, dosis, durncldn y para detectar las recaldas {36}
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Para hacer el diagnéstico de NTG, no basta con encontrar una ti
tulaclén anormal de HGC. Las pruebas histolSgicas no son indis—-
pensables. Existe la posibilidad de error cuando hay un embarazeo

no sospechado, y sflo se confia en la.determinacidn de HGC.

Signos hormanales Diagnbsticos de NTG Persistente:

1.~ La excrecidn de HGC continiia elevada pc;r arriba de los valores -
normales a pesdr de haber tenido una curva de regresidn 12 a
14 gemanas después de la evacuacidn de la mola.

2.~ La excrecidn de HGC aumenta o se estabiliza durante 2 o 3 se

manas e¢n el primer perfodo de control de 12 & 14 sewmanas.

Glicoprotefna B-1 especificn del embarazo (SP-1), descrita por -
primera vez por Bohm, riene una vida media de 30 horas aproxima-
damente vy es similar a8 la HGC. Es activamente sintetizada por el
trofoblasto normal "temprano"” (9%). Esta proteina se eacuentra en
el suero de las paclentes con NTG, coexistiende con la HGC, pero
en concentraclones mis bajas {35).

En estudleos realizados por Szymendera y cols., llegaron o la con
clusifn con respecto a la relacidn SP-1/GC, en NTG: lo gque en 1la
regresidn espontdnes de mola hidacidiforme, la relacidén HGC/SP=1
es compatible con lo edad gestarional estimada al tiempo de la -
evacuacién molar, y los niveles séricos declinaron uniformemente
del tiempo de la evacuacidn de lao mola hacia la remisidn; 20 en
mola invasora, la relacidn HGC/SP-1 es comiinmente mayor que la -
esperada para la edad gestacionnl estimada al tiempo de la eva~-
cuacidn molar y con tendencia a pumentar, ¥y los niveles séricos

de HGC y 5P-1 son mayores gque en la mola hidatidiforme y frecuen
temente con tendencia a elevarse; 30 en el coriocarcinoma, la re
lacifn HGC/SP-1 es mavor o muy altn y tlende a incrementarse, ¥
los niveles séricos de HGC y SP/1. cuslquiera de los dos puede -

aumentar o disminuir, como en la mola invasora; 4c ensayos simul
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tineos de HGC y SP-1 y el cdlculo de la relacidn HGC/SP-1 puede =
set de benaficlo importante para prondstico; 5o la respuesta al -
tratamiento puede ser segulda por ensayos de adlo HGC al mismo -=~
tiempo que determinacidén de SP-l1 para que el resultado sea redun-
dante (37).

c.~ La relaxina en suero, se considera que su secracidn es regulada -
en humanog por la HGC, se detecta por RIA en embarazo normaly em-
barazo molar. Sus niveles se encuentran elevadoes en lo NTG. Segiin
estudios de Seki, Vesato y Kato (38). Se midieron niveles de rela
xina en suers de paclentes con mola invasora, coriocarcinoma y -
NIG persistente, detectindose mids bajos que en el embarazo normal
El cuerpo liiteo es la fuentes principal de relaxina circulante en
el embarazo normal. Se obaervaron cambiles paralelos en leos nive--
les de HGC en NTG, en la presencia de cuerpo liteo y pudieran sev
de utilidad estos eventos en el diagndstico y evolucidn de la en-

fermedad, pero todavia falta por estudlar mids esta situacidn.

C) Ultrasonografia pdlvica.- La utilizacidn de @sta tdcnica surgld a par-

tir del trabajo de Donald y Brown (1961) y estudios ulteriores han se-
fialado a este miétodo como el miAs confiable (Gottesfeld y Thompson, 1967
Barnett y Morley, 1974) (24). Es un miEtodo ideal para discinguir un emn
barazo normal de uyna mola hidatidiforme y aborto en evolucidn o falli-
do, Los patrones ultrasdnicos cn escala gris y de tiempo real, propor-
cionan una gran resolucidn del tejido blando, y los errores diagndsti-
cos, principalmente en gestacidn temprana, no son comunes. La forma -
ovolde del dtero grivideo en el vértice de la vagina provee una excelen
te orientacidn anatdmica, y la vejiga urinaria distendida, ndyﬁcente -
al ficero, muestra cortes &ptimos a través de una ventana anterior, aciig
tica ¥y hnioginua. y desplaza ondas del intestino, el cual bloquea la -
penecracidn del sonido. Lo confiabilidad del diagndstico de embarazo -
molar por ultrasonide, depende de la habilidad y experiencia del ultra
sonografisca.

El diagnSstico puede realizarse durante el primer trimestre del embara
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2o, Se puede identificar un saco gestacional normal, al misme tiempo -
que se hace positivo el exdmen urinario, y es aproximadamente &8 las §
‘semanas de gestacidn, cuando se localizan ecos fetales dentro del saco.
A lag 10 gemsnas, se putden oObservar movimientos cardfacos fetales (l}.
Romero demostrd que las pulsaciones del c¢orazdn fetal ge hacen nota=—-
bles a una cancentracidn de 60 000 mUI de fraceidn Beta de HGC (32).

Las principales dificultades diagnbsticas se presentan en dos sitvacio
nes: 1) cuando la gestacldpn gemelar, con un feto normal ¥ su placenta
coexigte con una mola hidatidiforme separada, el feto rara vez sobrevi
ve ¥ es necesario reallzar rastreos seriados cuidadosos para estable--
cer el diagndstico, el embarazZo en estas circunstancias debe ser inte-—
rrumpido; 2} cuando hay un fero y sdlo la placenta con cambilos hidati-
diformes importantes, esto crea grandes dificultades, o hay un saco fe
tal con niveles muy altos de HGC, sin embargo se ha reportado el parto
de un feto vimble con wola hidatidiforme, el feto con frecuencia tiene
miiltiples anomalfas congénitas que pueden asoclarse con triscmla cromo
somica (32).

Los patrones aclsticos de mola hidatidiforme son relativamente especi~
ficos, son ecos que ge veflejan en la superficie de las vellosidades -
hidrépicas, dande la imigen caracteristica descrita como "Copos de nie

ve", "Panal de abeja" o "Esponja de war'.

Se describen datos falsos positivos ultrasonogrificos de un 1Z, y el -
error diagnSstico frecuentemente s¢ origina de no identificar el Gtero

aigladomente de ecos complejos de la pelvis,

Las falsas negativas se reportan aproximadamente en un 72 y es proba--
blemente porque se utilizaban aparatos ultrasonograficos rudimentarios

(1).

Epta tiécnica también se utiliza para detectar el crecimiento de los -

ovarios por quistes tecaluteInicos.
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Una paciente con hemorraglfa en el primer trimestre de gestacidn o con
dterc mayor para la edad gestacional, debe nometerse a estudio ultrasg

nogrifico,

Una vez diagnoscicada la mola hidatidiforme por ultrasonido, debe ser
tratada. La ultrasonografla seriada con titulaciones seriadas de HGC,
ocagionalmente puede ascar indicada, al principico del primer trimestre
de gestacidn y en presencia de un Ffero vivo con un foco de mola hidati

diforme en la plaéenta {32).

Lag Técnicas Invasoras comprenden las siguientes:

Sondes uterino,~ Propuasto por Acosta Sison, en 958, por lo que la -
prueba lleva su nombre. Consiste e¢n pasar una sonda estéril, en ung --
longitud de 11 cm. o mis. dentro de la cavidad yterina, sin encontrar
resistencia. Eg ficil de realizar, pero tiene sus incopvenientes como
provocar la ruptura accidental de membranas amnidticas, en caso de ges

tacidn normal {(24).

Amniograffa.-~ Descrita por primera vez por Bayan y Apelo, en 1957(24),
este método es simple y confiable despuis de las 12 semanas de gesta--
eidn, cuando el fitero ha sobrepasado 1la ainfisis del pubis. Se coloca
una aguja No. 19 & 21, transgbdominalmente, dirigida al Gcers, se pua-
de aspirar previamente ¥y si se obtiene lfquido amnidtico, se debe inta-
rrumpir el procedimiento. De lo concrario, se Inyectda wmaterial de con
traste, en cantidad de 5 § 10 ml. el contraste contornea las vesfculas,
y la imdgen de "Burbuja Jabonosa", a la radiografla de abdomen, es —
diagnéstica de mola hidatidiforme (24, 32). Esta t&cnica ha sido ag

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

Attariugéafia.- Método aportado por Horell, Fernatrom y Westman en 1955
para el dingnﬁaéico de tumores trofobldscicos (24), actualmente goza -
de gran popularidad en nlgunoa nosccomios. Tiene la ventaja de permi--
tir, en muchos cosos distinguir entre un proceso benigno y tumores -
trefoblisticos malignos (Takahashi y Negata, 1971}.
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‘Puede per auxiliar {itil en pacientes seleccionadas en quien suceda re

currencia pélvica y extrapElvica de NTG. Se pueden lograr mayores gra
dog de precisifn para identificar persistencia uterina mediante arte-
riograffa pélvica transfemoral. Los hallazgos son: arterias uterinas

prominentes, cortos circuitos arteriovenosos, hipervascularidad del ~
itero y tumor. La arteriograffa selectiva de otros Srganos como rifion
o pulmén, puede ser beneficiosa si esth indicada, para identificar nd
duloe aislados de metfistasis. No obstante, la arteriograflfa puede ser
engaficsa porque algunas pacientes pueden mostrar cambios aparuntes de
malignidad erofobléstica cuando s6lo existen tumores fantasma. Tales
cambios pueden persistir afios después de que la enfermedad ha sido -
erradicada (1). Su usoc sistemitico serfa demasiado traumdtico (24), -
afortunadamente hoy en dfa se dispone de métodes no agresivos mis =--—

exactos para el diagndstico de mola hidatidiforme.

Radioinmunoscintigraffa.~ Recicntemente, Wahl y cols. (39), deacribie
ron esta técnica paraz detectar focos de coriocarcinoma oculto, el ——
cual no se localizd con otros métodos (como lu tomegrafia axial compu
tarizada). Esto revela la posibilidad diagndstica de este método en -
tumores malignos, especialmente el coriocarcinoma oculto. Estudios -
subsecuentes deberfan sumarsc en el mancjo de este tipo de pacientes
para, esencialmente definir, la sensibilidad y especificidad de &sta
técnica.

Procedimientos PinngSsticos Especiales.

1.~ Legrado uterino.- Aunque, s0lo ocasionalmente, las omyestras obteni—-

das por legrado uterino instrumental, revelan up coriocarcinoma y di
un diagnsstico histoldgico preciso; a menos que la lesidn se encuen-
tre en la superficie endometrial, lo cual no es un hallazgo comiin, -
el legredo podrfa ser negativo e impedir otres pruebas, en la Bospe-
cha de tumor trofobldatico. Fragmentos trofobldsticos sin vellosida-~
des encontrados en una mujer gque tuvo una mola hidatidiforme, en los
6 meses anteriores, sugliere fuertemente el diagndstico de coriocarci
noma, o NIG persistente (9).
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Una neoplasi{a maligna compuesta solamente de trofoblasto, es un co-

riocarcinowa.
La mola invasora rara wez ss diagnostica por legrado uterino.

El diagndatico de coriocarcinoma debe de tenerse en cuenta siempre
que, despuds de un embarazo: 1) haya un nddulo hemorriigico en la =
placenta, 2) el feto sca inexplicablemente hidrdpico ¢ un neonato -
con anemia no explicable, 1) siempre que se encuentre trafoblasto «
no velloso, s8lido, en muestras de legrado uterino, despuds del par
to; & 4) cuando el ditero contiene trofoblasto to velleso, aparen-

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

Blopsia.— La biopsin de una lesidn tfplea purpidrea, en el cécvix, -
puede mostrar un coriocarcinoma infilerante. Las vellosidades mola-
res encontradas en: miometrio, pared vaginal o localizaciones dig--

tantes, conatituyen una mola invasora (22).

Las lesiones de vagina o vulva pueden ser debidas a coriocarcinoma
o mola invasora. La Biopsia lleva un rlesgo considerable de sangra-
do sevaro, ya que las metdstasia vaginales comunican cen una gran -
ted vnscuihr arceriovenosa dilacada, ereada en el tejdde p&lvico., -
por una lesidn trofoblAatica invasora,

Las lesiones metastisicas superficianles de la piél. pueden ser resg
:ndna‘pero en las que aparacen en el pise de la boca o encfas, es -
mejor no intentarlo (9).

Radiograffa Simple de T8rax.- Es nacesaria para la deteccidn de me-
tigeasis pulmonarns y siempre.debe tomarse antes de evacuar una mo.
la hidatidiforme. Tambi&n es de utilidad en el seguimiento post-ava
cuacidn molaer ¥ en la respuasta al tratamiento. Se pueden definfir -
tres formas de lesicnes metastdsiscas (9): l.- La clisles opacidad

redondeada de un c¢m. de difimetro, hasta de 15 em. o mis, dnica o =
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miiltiple; 2.~ La aparlencia en "tormenta de nieve", l& cusl es con=
fundida con tuberculosis miliar, o infeccion viral o micbtica del -
pulmén, ¥ 3.=- Obstruceldn arterial pulmonar en un segmento, o pérdi
da unilateral de la vascularidad y crecimiento e hipertrofis ventri
cular derecha. Los nSdulps pulmonares tienden a resoclverse antes =
que los niveles de HGC, sean derectables en el suere, pero hay ex
cepclones.

Tomografls Axiasl Computarizada (TAC).- La tomograffa pulmonar, pro-
bablemente, no es esencial como procedimiento de rutina. Empero, el
tastreo por TAC es mis sensitivo que la radiografla simple para dg
tectar metdstasis pulmopares; sus indicaciones mis comunes son: —-—
Cuando la radiograffa de ‘t8rax no es coneluyente; si hay sospecha -
de enfermedad pulmonar que necesite confirmacion; sl existen granu-
lomas © enfermedad infecciosa que pudiera empafiar la interprecacidn
o si hay tfitulos persistentemente clevados de HGC, sin evidencia -

clinica en una paciente con wetdstasls pulmonares previas.

Su mayor valor es c¢n detectar metistasis cerebrales ya que logra =-
identificar nédulos tan pequeiios como de Omm. Lus metistasis a cere-
bro de coriocarc¢inoma muestran alta densidad con un gradiente clareo
adyacente nl tejldo cerebral normal con cdema civcundante, €stas ca-
racterfsticas 50n compartidas s8loc con el melanoma metistasice, car-—

cipoma del colon y sarcoma osteogiénico (1).

En lae pacientes con TAC del cerebro noermal y que exhiben sintomas -
neurolfgicos, deben ser evaluadas con ELECTROEHCEFALOGRAMA y exdmen
de LCR. Cuando existen metfistasis cerebrales hay una relocidn de HGC
en plasma/LCR mayor de 60:1 este exiimen puede ser til cuando las me
tistasis son clinicamente inaparentes {1).

Pielograffa intravenosa.- Se utiliza pora locolizar metdstasis en el
parénquima renal, retroperitoneales o parametriales y de la pared la

teral de la pelvig., Puede mostrar desviacidn ureteral u obstruccidn
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del flujo uretaral {I).
6.~ Resonancia Nuclear Magni&tica.- Su ugo as recience, principalmence -
para detectar metiistasis hepaticas, renales, pulmonares y mis espe-

cificamente cerebrales donde hay mis axperiencia al respecto.

Diagnoatico de Pseudotumor Trofoblédstico.

Se puede realizar por los datos clfnicos, por medio de determinaciones
de HGC sérica, la cual se puede encontrar tormal o aumentada. Deben rea
lizarse pruebas de funcidn renal, ya& que se puede asociar con sindrome
nefrético (2%). También es de utilidad realizar determinaciones hormona
les de eatrdgencs y propesterona y del lactbgeno placentario (LPH), de
bido a que se encontrd mis tincidn de las células del tumor, para LPH -
que para HGC, lo que suglere, que el LPH puede ser un marcador miis sen—
sible en el diagndstico y seguimiento de esta entidad (29).

Paro, en definiciva, el diagndstico de TTLP, se realiza mediante eximen

anatomopatoldgico de las muestras de legrade uterino o del tumor,

La radiograffa de tdrax, tambidn debe tomarse siempre, por la capacidad

de dar metidstasis del tumor.

' VII.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Entre estos estfin:

l.~ El embarazo normal con sus posibles complicacionea: zmenaza de nboz
to, aborto en evolueidn o fallido; evidentemente el sfntoma caprdi--

nal a8 el sangrade cransvaginal.

2.~ Geatacién milciple: se acompafia de dtero mayor de lo esperado para

la edad gestactonal y de niveles elevados de HGC.

De cualquier manera al diagnéstico final se establece por estudlo =

ultrasonografico.
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Pseudotumor trofoblBstico.- Se puede prestar a confusién con varios
tumores no trofoblisticos del {itero {29):

a) Lelomicsarcoma epitelioide.

b) Sarcoma endometrial.

¢) Carcinoma uterino poco diferenciado, como el carcinoma de c@rvix,

Huevamente, el diagndstico definitivo, se realizd en base al estudio his
topatolfgico, ya que este tumor tiene caracterIsticas propins ya descri-
ras. ’

VIII.~ COMPLICACIONES NO NEOPLASICAS DEL EMBARAZO MOLAR.

Estas comprenden una serie de alternciones de sistemas orginicos, es —=
esencial la identificncidn de pacientes cen alto riesgo de presentarlas,
Lo causa de estas alteraclones es descenocida hasta hoy, pero estdn rela

cionadas con una respuesta figioldgica exagerada a altos niveles de HGC.

Tirotoxicosis.- En 1971, Hershman y Higgins (40, 41), reportaron dos ca-
808 de tirotoXicosls ¥ mola hidatidiforme, ellos encontraron una sustan-
cia que actuaba como estimulador tiroddeec, diferente bioldgica e inmuno-
l5gicamente, de los tres estimuladores tiroldeos ya conocidos (TSH, tiro
tropinacoriénica y LATS). Se encontrid que esta sustancia tenfa aetividad
tirorropica intrinseca, que la tirotoxicosls que se presevnta en pacien—-
tes con mola, se debe a la actividad estimuladorn de la HGC por sf nmip-
ma, y que esta hormena HGC humana, interactdia con gran afinidad a los —
sitios receptores para TSH {40). Sc ha evidenciade que la HGC, es una -
tirotropina débil, ¥ es capa: de estimular al tiroides cuando sus concen

traciones aumentan.

Ademis, el hipertiroidismo rambién ocurre en paclentes con coriocarcinoma
y en hombres con tumores testiculares malignos, apoyando que los niveles
séricos de HGC elevados, se relacionan con aumento en la actividad tireol

dea, Este hipertiroidismo cede con tratamiente quiriirgico o quimioterdpi

COo.
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Siempra deben realizarse pruebas de funcidn tiroidea, en las cuales, 1a
TSH determinada por RIA, se puede encontrar normal o baja enestas pscien
tes, puede ser debido a una reaccidn cruzada de la HGC con la TSH. Los =
datos ¢lfnicos del hipertiroldismo pueden mer: boeio palpable, temblor =
fine, tagquicardia supraventricular con edema pulmonar, pérdida de peso,-
_diarres vy manifestaciones cardfacas como: aumento del rvitmo cardfaco, del
gasto, del volumen sistflico medio y del trabajo del ventriculo lzquier-

doj el tiempo de eyeccidn del vencriculo izqulerdo estd acortade.

Sa han descrito casos de poclentes con embarazo molar sin sintomatologfa
de hipertiroidismo, pero con concentraclones de hormonas tiroideas (c3 ¥y
t3) elevodas. Se cree que hay una duracidén muy corta en la circulacién -
de estas hormonas que ilmpide la aparicidn de la sintomatolopfa.

El tratamiento amerita utilizacidn de yoduro sSdico para disminuir la ¢3

circulonte, y administrar propanolol para concrolar los sintomas cardia-
cos.

Indudoblemente, la evacuacldn wolar es imperativa ¥ retrasar este proce

dimiento implica cxponer a la paciente a mis riesgos de compllicaciones -
(40).

Embolizacidn Pulmonar.- Casl slempre se presenta cuando hay crecimiento
uterino excesivo., La paclente puede estar asintomitica o con sfncomas mi
niwos. Genevalmente £sta se presentaal evacuar la mola. Se ha descrito =
embolizacidn pulmenar trofoblidstica subclinica. La funcidn resplratoria
s¢ vé comprometida en esta situacidn, sin embargo, no todes los datos de
compromiso respiratorio se deben aesta cicunstancia; otras causas po--
drian Beg:.metis:nsis pulmonares, neumonfa, sindrome de diestress respi-
ratorio del adulto, ete. . *

Se deben tomar determinaciones de gases arterinles y si se encuentran -
anotmales, hacarlo en forma seriada ¥y tenetr una via arterial permeable.-—
Se ha conatactado que la PO2 radial o braquial, se encuentra disminuida,—

en pacientes con sintomas pulmonares. La hipoxemla arterial grave conco-
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mitante con datos radloldgicos de edems pulmonar, ee primordial tratarla
en una unidad de cuidados intensivos.

Las cousas no cardfncas de hipoxemia grave, se denomina “sindrome de dies
tress respiratoric del adulto" y la alteracidn principal, se plensa que
se encuentra en lg membrana alveolar, el 1fquido llena los espacios in-
tersticiales, esto aumenta ¢l agua libre en el firbol pulmonat, seguido -
de colapso alveolar, lo que aumenta la producecidin de surfactante, y en -
consecuencia hay mala ventilacidn/perfusidn progesiva, ocasionando un --
corto circuito, de derechs & izquierda, aumentando la hipoxemia. La e¢a
pacidad pulmonar estd disminufda en forma importante.

En el embarazo molar complicado con hipertensidn, la disminucién en la -
presidn osmStica coloidal, puede provoear un aumento del aguwa libre y un
bloqueo capilar alveolar.

Se puede producir disfuncidn pulmonar con hipoxemia y edewma pulmenar, --
cuando la diferencla entre la presidn osmética coloidsl y la presién en
cufia de la arteria pulmonar, es menor de 4 mm de Hg, por lo gue la pre—-
gibn osmbtlca coloidal debe determinarse en los paclentes con altera—-—-—
cidn pulmonar.

Una vez wfis, el tratamicento en estd situacién es la evacuacidn uterina -
urgente del embarazo molar.

Alteraciones en la Funcidn Cardfaca.- Estas pueden deberse al hlpertirol
dismo o a cousas yarrdgenas como sobrecarga de 1Iquidos, sdministracibn
de anest&sicos o enfermedad cardiasca previa, se puede producir disfuncidn
cardfaca y edema pulmonar.

54 Be sospecha disfuncidn cardfaca deben realizarse estudios funcioneles
de la capacidad del corazén (40).

Anemla.- Como en el embarazo nmormal, s¢e produce una anemia “fisioldgica'

por el aumento del volumen plasmiitico, alcanzando su pico miximo a las —
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24=34 semanas, con un aumento dal 42X, en promedio sobre los valores fue-
ra del embarazo; en el embarazo molar también puede producirse un incre--

mente an el volumen plasmirico.

En base a estudios, se demostrd que las pacientes con anemla severa, por
enbaraze molar, tienen un gran potencial de hipervolemia, en relacidn a -

su volumen sangufineo, determinado despuds del embarazo.

La perdida excesiva y prolongada de sangre, lleva anemia y esto ctraduce

un diagndstico tardfo.

Las pacientes con anemia, oliguria, hemorragias vaginal, hipertensidn y -~
proteinuria, se consideran gravemente enfermas y requieren cuidados inten
givoa (40).

Infeccidn.~ Por lo general, se presenta despu@s de un aborto espontidneo =~
de una mola, o tras un legrado urerino instrumental. Se trata con antibig~

ticos adecuados, segiin los esquemas ya conocides (32).

Trastornos en la Coagulacidn Sangulnea.- E1 estudic de los factores de la
coagulacidn, se debe de realizar en tedas las paclentes con mela, que ten
gan anemia y mds 8l a ella esti asociada la hipertensién inducida por el
embarazo. Estos trastornos por lo general surgen de la insuficiencia rea-

plratoria, sepsis y transfusiones mialtiples (40},

La Coagulacifn Intravascular Disaminndn'(CID). se puede presentar como ca
racterficica principal del embarazo molar o aparecer durante el trata—-—
miento. Al evacuar el fitaro se pueden liberzr sustancias crombopliscicas
a la circulaeifn materna, causando un consume de plaquetas y disulnucién
del fibrindgeno (32). )

Es prudente realizar darerminaciones de plaquetas, tiempo de protrombina,

fibrindgeno y tiempo de sangrado, para detectar eastos trastornos.

Lp ideal, es tomar estas determinaciones antes y después de la evacuacidn
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del embarazo molar.

Cun frecuencia el tratamiento de esta alternciﬁn comprenda :ransfusiun -

de plaguetas, plasma fresco ¥ ocasianalmente crinprecipitadoa.~t

Insistimns. el tratamiento es el vaciamien:o mnlar. 10 que B8 traduce en
una regregidén de las alreraciones a la normalidud. en :nlel pacientes (40).

IX.- TRATAMIENTO.

Al establecer el diagndstico de embarazo molar, debe realizarse una valo-
racidn integral del estado general de la paciente y si requiere tratamien
to previo de alguna complicacidn tal come! infeccidn, anemis, tirotoxico-

sis, etc., efectuarlo para llevar a la paclente a condiciones Gptimos.

La evaluacidn necesaria implica hospitalizacidn de la paciente y recolec-—

tar los dateos comprendidos en el sigulente cuadro (1}:

CUADRO HUMERD 6
1.- Historia clinica y exdmen fiIsico complerto.

2.~ Bilometria Hemitica Completa, cuenta de plaquetss y pruebas de coagula
ci5n sangufinea.

3.~ Determinacidn de grupo sanguineo y Rh. Pruebas cruzadas.

4o~ VDR L,

5,« Quimica Bangulnea. Electrdlitos.

6.~ Pruebns de Funcidn Tiroidea. )

7.— Prucbas de Funcidn Hepdtica ¥ Renal,

B.— Determinacidn de gases arteriales.

9.~ Titulacldén de Subunidad Beta de HGC.

10,- Cuantificacion de HGC en orina de 24 horas.

11.= Exdmen general de orina.

12.- Radiograffa de TSrax AP y Lateral.

13.- Electrocardiograma.

l4.- Ultrasonido p&lvice incluyendo higado.
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En el pasado varias tecnicaa se hnn utilizadu en'QIT ratamien:o de NTG en-

tre ellas: la dilacacifn y lasrado. aplicncio dcfsuFOsitorloa de proata-—

glandinas, proa:nalandinaa int:aamnioticas. solucion saliun intraamnioticn
urilizacidn primaria de oxitdcicos, e hia:ero:amra pero o son’ ruccmendn—
bles.

El usc de soluciones salinas hiperé&nican intrauterinas estd concraindica-
do por el gran riesgo que existe de embolizaci8n trofoblistica a loa pulmo

Algunos médicos utilizan dilaracidn cervical por medio de tallos de lamina

ria y posteriormente ol legrado, pero actualmente no es necesario.

Legrado por succidn. Actunlmente es el método mis seguro y confiable para
la evacuacidn molar aiin con ficero grande. Debe rcalizarse bajo anestesia -
general en el quirdfano. Se coloca a la paclente en posicidn de litotomia

dorsal, se introduce una wvalva vaginal y se toma el cérvix con una pinza -
de Pozzi, dche tenerse cuidado de no leslonar el cérvix al dilatarlo, esco
no es necesario sl se utiliza una legra de suceildn de B mm, pero es prefe-
rible la de 12 mm. de didmetro. Una vez adentro del canal cervical la fenes
tracin de la legra, se inicia la succidn con presiSn negativa entre 60 ¥
76 mm. Hg. y al mismo tiempo se inicia infusidn de occitocina intravenosa.
La legra se rota en su sitio extrayendo con elle la mayor parte del tejido
molar. Conforme se va contrayendo el {itero se pueden realizar movimientos

de rotacidn y raspado con la legra.

Se debe tener cuidado, al momento de evacuar el tejido molar, por parte -
del anestesislogo y clrujano, ya que al extraer uwn gran volumen de tejido,
- e puede creer éue se trata de un sangrado importante y administrar lIqui-
dos intravenosos en demasfa, pudiendo ocasionar un edema pulmonar a la pa-

clente.

Después de la evacuacidn por succidn de la mola, se efectila un cuidadose -

raspado de la cavidad uterina, con legra cortante para verificar su limpia
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za, y el tejido obtenido, se envia como muestra aparte del obtenido por -
succién. '

El exfdimen pélvico, bimenual durante el prodecimiento, revelarf la presen--
cia de quistes tecaluteinicos en les ovarios.

En {iteros pequefios, de 10 semanas de gestacién o menores, el legrado por -
succidn puade ser suficiente.

Estimulacidn uterina. Es otra opcidn terap@utica; le oxitocina intravenosa
¥ los pupositorios vaginales de prostaglandinas E2 son los mds utilizados,
pero ofrecen ciertos problemas come el fracaso absoluto o necesitar nmuchas
horas para lograr la evacuacidn.

Las prostaglandinas tienen efectos colaterales desagradables como son las

niusens, vdmites, cefalea, calosfrios, diarrea; lo que limita su uso,

El legrado por succldn o raspado se requilere despuits la evacuacidn molar,
ya que casl siempre queda algiin resto retenido dentro de la cavidad uteri-

na.

Adenids hay un riesgo crecilente de hemorragia cuando ocurre expulsidn par--
cial de la molay, los contracciones uterinas pueden aumentar el ricsgo de
cmbolizacidén trofobldstica {42).

Histerotomia. Ha sido reemplazada por el legrade por succldn. Su ucilidad

se limita a los casos complicades con hemorragila (2, 1), La indicacidn -
mis precisa se emplea en embarazo molar con feto viable, se reserva la in-
tervencidn hasta alcanzar la madurez fetal o cuando se presentan complica-

clones tales cowp toXemia, sangrado, etc, (42),

Histerectomia, Sc emplea en pacientes con paridad sotisfecha (1, 2), o en
pacientes mayores de 45 afios, quienes tienen mpis riesgo de malignidad (11,

42). Tsukamoto, lo recomiendd como método de eleccidn en mujeres de 50 afios



- 48 =

de edad o wle, el procedimiente es histerectomla abdominal total primaria
con la mola “in sits" {43). Loas onexos pueden ser conservados segin estd
indicado, gi existe la presencia de quistes tecalutefnicos, los ovarios ~
pueden congervarse, si el tamafio es ral que diffcelren la cirugfa &stos -~
pueden puncicnarse. Los ovorios tlenden a inveluciowar, al diamiouir ios
nivelss da HGC 8 la normalidad {2, 42). Es importance recordar que adn -
cuando este procedimients disminuye la frecuencia 4o malignidad, no elimi
ne la posibilidad, s&lo reduce la necesidad de vigilancia prolongada de -
los nivaeles de HGC (24).

Otra indicacidn para esta modalidad terapedcica seria la mlonecrosis por
clpatridios (rara} y el hemoperitoneg por unha mola finvasora que hays per

forado el drere (42),

La histerectomfa deberd hacerse manipulando lo menos poaible al dzero y ~
con ligadura inmediata de los vasos Grero-oviricos poarn evicar el riesgo

de anviar cejido trofobliscico a la circulacidn.

Se consideran contraindicaciones relativas para esre procedimiento: la -~

gepsls, hemorragia o hipertirpidiswo (42).

Inmunoglobulina Rh. Estd indicads 12 adminiscracitn de esta tnmunoglobuli
na, en toda mujer con factor Rh negativeo y embaraza molar, debfdo a que
pueda coexistir uc pequeiio fero que no haya sido detecrade ¥y la produc---
£16n de gldhulos rojos fetales ge lleve a cabo, constiderando que basta un

paquefo nimaro de éstos para producir senaibilidad materna (421).

Quimioterapia profilictica. Existe grap concroversia al vespecto. Los pun
tog a favor de @sta prictica de bassn en que el metoctrexate y la acrinomi
cina D, protegen a la paclente contra la enfermedad mecastisica reducien-
do hasta en una tevcera parfe la frecueneia de enfermedad local perisis-
cente (23). Los argumentos en contra son: los quinfotevipicos en un 10 a
152 de lom pacientes ya que son las gue pregentaxdn NTC pevsistente o cg
riocarcinoma; el seguimiento adecuada, proporciona un disgndstico tempra-

no seguro ¥ se puede infciar el tratamlencto oportunamente para un mefor -
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prondstico {23}; ee han reportado varios cascs de muertes por toxicidad -

(1, 2, 11, 24), secundarias a esta conducta terapfutica.

A pesar de ello, aiin es discutible 1a utilidacd de esta profilaxis y debe
tomarse en cuenta en pacientes de alto riesgo con factores predisponentes
marcades para desarréllar KTG Persistente o corilocarcinoma o cuando exis-
ta la posibilidad de perder el control de la paciente o no haya acceso a -
las decerminaciones de HGC (23).

En nuestra opinidn no sée aconse}a de rutina este manejc y en los paises -

desarrollados no se uciliza.

Scgpuimiento. Despufis de la evacuacidn molar, el principal y mis dmportan-—
te aspecto e¢5 la monitorizacidn de los niveles de HGC, y en segundo lugar

reconocer el modelo anormal de la curva de regresidn de la HGC.

Se han sefinlado algunos factores en relacidn ol riesgo de presentar NIG -
persistente o coriocarcinoma, los cuales se muestran en el cuadro sigulen
te (23):

CUADRQ KNUMERO 7
FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLO DE NTG MALIGNA

- Edad wmenor de 40 ajlos (5-10X)}. Mayor de 40 afos (30-35X).

= Hemorragia persistente varias semanas después de la evacuaclin molar —-
(+ 100%).

~ Utero grande & la exploracidén mis quistes tecaluteinicos grandes -
(+ 60X},

~ S6lo quistes tecalutefnicos grandes (50X).

~ §8lo idtero grande a la exploracidn (+ 50%)

= Crecimiento uterino nl inicio mayor al que corresponde a 20 semanas de
gestacidn (45%).,

=~ Subinvolucidnuterina después de evacuacion molar (+ 452).
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Algunos autores {44) a &stos agregan otros factores talea como:
- GestacidSn molar previa.
- Edad Gestacional.

Pragencia de feto.

- Presencia de complicaciones md@dicas:
& Toxemia.

& Hipertiroidismo.

& Insuficienciz pulmonar.

Titulo de HGC preevacuacidn

Radiograffia de térax,

La' gestacidn molar previa como es gsabido precede a la NTG maligna en un -
50 a 80X de los casos. La edad gestaclonal va en relacidn a que a mayor -
edad gestacional con {itero de tamafio mayor a lag 20 semanas se asocia con

miés frecuencia a complicaciones médicas.
La presencia de feco disminuye las posibilidades de malignizacidn.

La metistasls pulmonares ocasionalmente podrin cbservarse por radiograffa

de tdrax, &sta es parte de la valoracidn inicial.
Una gula itil del grado de riesgo para NTC Maligna es la cantidad de HGG
praevacuacidn, titulos menores de 50 000 wUI/ml de subunidad beta es su--

gestivo de bajo riesgo (44).

Se continuard el manejo clfinico glebal u seguimiento de la Mola hidatidi-~
forme en base a los puntos resumidos como sigue (1):

CUADRO NUMERQ 8

1.~ Valoracifn preoperatoria completa.
2.~ Legrado por succlfn o histarectomfa terapéutica.
3.~ Exfimen ffsico postoperatoric y radiograffa de tdrax.
4,~ Titulacicones sariadas de HGC:
A) Titulos siricos de HGC cada una a 2 semanas hasta negativizacién.

B) Tftulos de HGC para confirmar el mes, seguidos por la primera nega
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CUADRO NUMERQ 8

tivizacidn,
C) Titulos de HGC cada 2 & 3 meses por un gfio.
5.~ Anticencepcidn por un afio.
6.~ Embarazo permisible despus de tftulos negativos de HGC durante un =
afio, .
7.~ Titulos de HGC en meseta o elevacidn requiere estudio para NIG Malig

nd.

MANEJO CLIKICO Y SEGUIMIENTO DE LA MOLA HIDATIDIFORME

El exémen fIsico completo debe realizarse 2 a 4 semanas después de evacun
da la wola para verificar la involucifn del dtero ¥ el tamafio de los ova
rios. Los quistes tecalutefnicos deben desaparecer a leés 6 u 8 scmanas -
después de la remisidn de los niveles de HGC (44).

La radiograffa de tbrax ste debe tomar sistemiticuamente cada 2 semahasn, -
junte con la exploracidn ffsica, hasta que los nieveles de HGC mo sean de
tectables. Los tIitulos de HGC pueden realizarse en orina hasta que se ~-
vuelvan negarivos, posteriormente debe continuarse con determinacidn de -
la fraccidn beta en sueroc hasta valores normales, pero s! a las 12 scma—-
nas postevacuaci®n molar no hay negativizacidn de la BHGC, se debe valorar

el uso de quinmioteripicos (24).

En presencia de patrones anormales de excrecion de HGC, debe iniciarse -
tratamiento {(24).

lLas siguientes filguras esquematizan el patron de regresidn normal de la -
HGC (20): wec
uh

T 11
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yoon

2 000
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FIGURA NUM. 3 REGRESION NOAMAL DE LA RGC POSTEVACUACION MOLAR.
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FIGURA NUM. 4 VALORES PROMEDIO DE B- HGC POSTEVACUACION MOLAR.

Anticoncepeidn. Es conveniente, prescribir un buen m@tode anticoncaptivo
en las paclentes tras evacuacidn molar, ya que cualquier aumento en los
niveles de HGC s&rica serfan diffciles de Iinterpretar, en caso de que -
ocurriera embarazo. Esta proteccidn deberd usarge durante un afio, después

de remisidn completa, luego permitir un nuevo embarazo.

El método nr;ticonceptivo puede ser el que mejor sc adapte a la paclente,

aunque cabe sefialar que el PIU (dispositivo intrauterino), tiene como «-—
efecto colateral el producir sangrado uterino anormal, lo que puede pre-—
sentarse a confusidn (24). Los mitodos de barrera tienen el inconveniente
de ger menos seguros, por lo que se ha optado por los hormonales orales -

cono lon mAs confilables, n pesar de que se¢ les ha atribufde clierta rela-
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eiGn con malignizacidn del trofoblasto. Estudios reclentes han venido a
derribar esta creencia como se demuestra en el estudio realizado por  —-
Horrow y cols. (45), quienes concluyen Gue el usc de anticonceprivos hor-
monales con contenido estrogénico, {nmediatamente deapuéa de gestacidn mo
iar, es una prActico 8egura y o hay evidencia clintca de que su utiliza-

eldn aumente el rlesgo de occurtencis para mola invasera o corlocarcinomsz.

Qumioterapia. Desde que Li, Herrz y Spencer, en 1956, iniciarou ¢l wanejo
de la WIG con metotrvexste {24, 46, 47}, se ha considerado a &ste come el
medicamento de eleccldn. Tebricamente los guimioreripices deben destruir

selectivamente a las c&lulas tumorales hasta lograr curacidn. Como se ~—
muescra en un escudio reclente, el metotrexate ¢s capaz de inhibir el cre
rimiento celular en cultivos de trefoblasto normal in vitro a concentra-—
ciones 1000 veces mayores d¢ las necesarilas para inbibir la sIntesgis de -
DNA en células cultivadas de coriocarcinoma, fumbral de )Dhé mol/L} (483Y.

La necesidad de quimiovevapia para NTG, después de un embatazo molar fué
2 8 3 veces mayor en pacientes a qudenes se lea realizd dnduceiSn widica,-
histerectomIa o histerotomfa, comparadas con agquellas en quienes se utill

=6 legrado por aspiracifn o Inscrumental (49).

Se consideran 5 indicaciones para administrar quimlaterapia en NTG Postme

lay (44):

CUADRO NUMERO 9

1.~ Curva de regresldn anormal de HGC:
A.- Estnbilizacién durante 3 & miis semanas consecutivas.
B.~ Aumento en los tftulos de HGC durante 2 semanas consecutivas.
2.~ Presencia de Metdstasis.
3.~ Dingndstico HistopatalSgico de¢ corlocarvcinoma.
4.~ Hemorragia Uterina Persistente.
5,~ Pacientes de¢ Alte riecsge que no pueden ser seguidag,

INDICACIONES PARA QUIMIOTERAPIA EN NIG POSTHOLAR
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La indicacidn mis frecuente para adminigtrar quimicterapila es la curva de
regresidn Anormal para HGC. Se consideran anormales ] patrones:

1) Aumento en las determinaciones, se define como un incremento del doble
o mis en las concentraciones de HGC, en un perfodo de 2 semanas con deter
minaeidn ecada semana.

2) Estabilizacidn en Megera de la curva, cuando hay un aumentoe menor del
doble de HGC y no hay disminucldn num8rica en cualquler intervalo de J sg

manas, tomadas en serife semanalmente.

Al observar mstabilizacifn o aumento en la curva de regresidn de la HGC -
debe romarse una radiograffa de tdrax, la cual serd positiva en un 10 a -
157 de los casoa (44), la presencia de metdstasls sera la indicaclién de -~
administrar quimioterapia. Hay que realizar ultrasonido obstétrico, si ya
pasaron mis de 6 o 8 semonas posteriores a la evacuacidn molar., para des-=

cartar la posibilidad de embarazo.

3) Elevacidn secundaria (Recurrencia). Cuando los niveles de HGC regresah

a la normalidad y posterjormente ocurre elevacidin de los mlismos.

La siguiente figura representa los patrones normal y anormaoles en la curva

de regtesién de HGC:

B-Hec
wiifmi
1oen sad,
14 eas
Aumento
[F e
Establlizacidn
o0 o o Meseta,

Elevacian
secundaria.

. Normal.

T 1 0 1T v r 1117 1T 77
1L A3 ¢ & ¢ Y £ 4 id 1 3 3% 1 25

FIGURA NUM. 53 CURVA DE HGC COMPARATIVA CON PATRONES ANORMALES Y NORMAL.



=52 -

Con el fin de brindar una orlentacifn respecto al tratamiento con quimio-

terfpicos, Bagshawe propuso un esquema de puntuacidn para valorar el riesg

go de presentar NTIG Maligna y lo dividif en :

8njoe, Medio y Alto riesgo =

de acverdo a le calificaciSn obtenidn. De este modo seleccicnar el regimen
terapefitico requerido por la paclente (50).

En el miguiente cuadro ge muestTan los parimetros analizados en este ea——

quemas

CUADRO NUMERO 10

o i0

Edad {(afiog)

-39 +39

Parros Habidos

1, 2, +4 36 4

A término

Geptacidn precedente Mola Aborto A término
Intervalo entre embarazo ’
precedente ¥ lo quimiote -4 L =7 7 -12 + 12
rapia (meges)
noe grina -1 110" 10°-10° +10
uero
Grupo sanguinco AXA 0XO0 B X
Hujer— Hombre B AXOD AB X
X AB
Niinero de Metdstasis Ninguna 1-4 4-8 + B
Negativa pas Apto,
Sitio de Metdstasis Pulmén RifEn G.lntest, Cerebro
Vagina Higado
Difmetro de masa tumoral -3 cm 3 o5 em + 5 em
Infiltracidn linfocltica Marcada Hoderada, Escasa
Desconocida
Estado Inounitario Reactivo Yo Reactivo
Quimioterapia previa No 51

r

Puntuacidn:

De 55 a
Mis de

Henos de 55 = Baje Riesgo
95 = Medio Riesgo
9% = Alto Riesgo

INDICE PRONOSTICO SEGUR BAGSHAWE (50)
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Para estos grupoa Bagshawe propone el siguiente esquema terapéutico:

CUADRO NUMERD 11l

FARMACOS

boSIS

ADMINSITRACION
VIA TIEMPO

De Bajo Riesgo:

Ciclos repecidos con intervalos de 6 dfas entre

Metatrexate
Cicrovorum

De Medio Riesgo:

Actinemicina D

Vincriatina
Ciclofosfamida

Hidroxiurea
Herrotexate
Citrovorum
6 Mercaptopurina

Da Alto Riesgo:

Hidroxiurea
Vineriscina
Mecotrexate

Citrovorum

Actinomicina D
Ciclofosfamida.
Adriamicina
Malfalin

1 mg/kg
6 mg

10 mcg/Kg/Dia
Tras 7 a 9 dfas
20 mcg/Kg

10 mg/Kg

Tras 7 a 9 dias
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 meg/Kg
600 mg/ml
30 mg/m2
6 mg/m2

LI.M. Cada 48 hs X 4 Dosis
I.M. 30 hs despuéds de la

administracidn de MTX
un ciclo ¥y otro.

I.V. Durante 5 a 7 dfas
Consecutivos

I.V, Dfas 1. 3 (5)

I.V. Dfas 1, 3 (5)

v.0. Cada 12 hs X 4 Dosts

I.M. bfas 3, 5, 7, 9

I.M. Diag 4, 6, 8, 10
Treg administraciones
dtarias del dIa 3 al 9
incluaive

V.0 Cada 12 hs X & Dosis

I.V. Dia 3

I.V. Dfa 3

Infusidn DIa 1 (mismo dfz del

I.V. de 12 hs bolus)

I.M. Cada 12 hs X 4 Dosis,
iniciando 12 hs despuds
del MTX

I.V. Dfas 5, 6, 7

I.V. Dfa 5

I.V. Dia 10

I.V. DIa 1O

Los ciclos se repiten a intervalos de 9 ~ 14 dfas

ESQUEMA DE BAGSHAWE PARA LOS TUMORES TROFOBLASTICOS MALIGNOS (51)

Radicterapla. A pesar de gue 1la NTG es sonelble a ln radiocerapia, se usa

con limitacidn porque produce em los pulmones fibrosis intersticial. Su =

enfoque terapiutico estf dirigido hacia las metistasis hepiticas y cere-

brales, siempre en combinacidn simultinea con quimioterapia (24}.
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Cirugfa. Ha sido desplazada desde la aparicidn de la quimioterapia. Ya -
se ha pefialado el papel de la histerectomia ¥y sus indicaciones. Cabe sub
rayat que la moanipulacidn quirfirgica puede causar diseminacidn de las cé-
lulas malignas. Hertz, 1978, considera algunas situaciones como indicati-
vag de cirugXa (24}):

« Tratamiento de cowmplicaciones obviamente quirlirgicas, como ohstruceldn -
de vias urinaorias.

= Descomptesidn en caso de hipertensidn Intrdacreneana.

= Controal de hemorragia rebelde.

= Extirpacidn por histerectowla de focos ailslados de enfermedad residual,
como nddulos Intravterinos resistentes a gquimlorercpdia.

= Reseccibn de nddules ptulmonares que no responden a quimioterapila.

- Excigidn de nddulos vaginales solitarios.

Inmunocerapia. El papel de la terapla no sficha establecido del todo. Exis-—
ten casosg de regresidn espontanea de coriocarcinema. Se presagla un mejor

prondstico cuando el estado inmunoldgilco del huesped es reactivo (24).,

Hace falta estudiar mids esta cuestidn para poder realizar conclusicnes al

respecto.

NTG MALIGNA, -

51 se ha establecido el diagnéstico de NTG Maligna, por una curva de re=--
gresidn de HGC, anormal, ya sem Estabilizacidn en Meseta o Elevacifn. Se
recomienda hospitalizar a la pacientey efectuar el estudio en serie de -

los pardmetros seiialados en el cuadro nimero 6 wmis los piguientes:

Determinacidn de protelnas totales en suero.

Colesterol sanguineo.

Uroculeive,

Papanicolaou.

Tomografia de TOrax si estd indicado, TAC de Cerebro.
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OPCIONALES:

- Tipo HLA

= Electroencefalograma.

- Artariograffa selectiva.

- Puncidén lumbar y niveles de HGC en LCR.

Al obtener todos estos parimetros se debe clasificar clinicamente a la pa
clente segin el esquena de Hommond, parn individualizar la terapla como -

ge muestra en el sigulente cuadro (1, 2, LI, 52):

CUADAD NUMERD 12

I NTG NO Metastisica,
II NTG Metastidsica.

A.~ De "Buen Prondstico"

o de "Bajo Rieggo™:

L.~ HGC en orina de 24 hre. menor de LOQ 000 UI/] o en suero frac
cidn Beta menor de 40 000 oUl/ml.

2.~ Sintomas de malignidad presentes durante menos de 4 meses.

3.~ Metidstasls Hepdticas y Cerebrales Ausentes.

4.= Sin haper recibido quimioterapia previa.

B.- De '"Mal Prondstico" o de "Alto Riesgo":
l.— HGC en orina mayor de 100 000 UI/l o en suero BHGC mayor de -
40 000 wUI/ml.
2.- SIntomas de Malignidad presentes por mids de 4 meses.
3.~ Metdstasis cerebrales y Hepiticas.
4,~ Embarazo de término previo.
5.~ Quimiotcerapia previa.

CLASIFICACION CLINICA DE HAMMOND PARA NTG MALIGNA
NTG NO MESTASTASICA.
Es la forma mis comiin de la enfermedad wmaligna, por difinicidn la enferme

* dad ge limita al dtero y no hay metdatasis identificada.

81 ge ha excluido la presencia de metastasls por medlo de eximen fIlsico, -
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de estudios de laboratoric y gabinete ¥ con una titulacidn de HGC menor -
de 500 mi/l/ml, se puede iniciar quimicterapia con un solo agente (52). Si
ls paridad esth satisfecha, la histerectomia es la eleccifn. Con estudios
negativos, pero determinacidn de HGC mayor 500 nUI/ml, se deberd realizar
TAC cerebral y TAC o gamagraffa hepiitica, si son negativos para metfista--
sie el tratamiento es también con agente dnico (53), si en esBte grupo el
tftulo de HGC es mayor de 5 000 mlUI/ml., se prefiere quimioterapia combina
da (metotrexate ¥y actinomicina D).

La histerectonfa cuando esti indicado realizarla, se recomienda iniciar -
primero quimioterapia con agente dnico (Actinimicina D 10 @ 12 meg x Kg ~
1.V, durante 5 dfas)} ¥y al tercer dIa la intervencién quiriirgica, no se —-
han reportado problemas de Iinfeccidn o en la cicacvizacidn de ia herida -
con este procedimiento (1),

El agente dnico mis utilizado es el metotrexate y sdlo se¢ evita cuando -
hay alteracicnes en funcionamiento hepidtico, ya que se metaboliza en higa
do (2). Dtro agente que también se uciliza con Lgual efecrividad es la ac-
tinomicina D, algunos autores le confieren igual toxicidad gque el metrote
xate (2}, pero otros lo prefieren por la comodidad para su aplicacidén en

1a paciente.

El tratamicento con agente unico (metotrexate) a altas dosis con Citrovo-—-

rum {antes Ac., Folinico) de rescate, ha empezado o ger tratamiento de ~-

eleccidn en paclentes con NTG No Metastidsica en muchos centres (1, 2, 47,-

48, 54) por su bajn toxieidad. Wong ¥ cols. subrayan su preferencia por

el cortoe intervalo que requiere para llevar a la remisidn (46) y Berkowitz
y cols. tras 10 afios de experiencia cop esta combinacién, lo recomiendan

como terapia primaria en NTG (48).

Sung y cols. en un estudlo pare reevaluar el 5 = ¥Fluorouracilo como agen
te terapeutico Gnico en la NTG, lograron une remisidn de 84.9% en pacien-
tes con mola invasora y 59.3% en coriocarcinoma. Lz toxicidad fu? modera-

da y menos frecuente que con § ~ mercaptopuring o metotrexate, ésta cob-
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aistid en diarrea la cual puede llevar a colitis pseudomembranosa si no -
se administra aprupiﬁdamentc (55).

Las opclones Terapeuticas se indican en el sigulente cuadro {1):

CUADRO NUMERO i3

1.- Matorrexate 15 a 25 mg %.M. diarios por 5 dfas.
Monitoreo diario de toxicidad,
Reperir a los 7 & 9 dfaa, si 1a toxicidad lo permite.

2.~ Actipomicina D 10 a 13 mcg/Kg 1.V. diarios por 5 dfas.
Monitoreo diario de la toxicidad.
Repetir & los 7 6 9 dfas, si la rtoxieidad lo permite.

3.~ Metotrexate | mg/Xg los dfas 1, 3, 5y 7 a las 19:00 horas,
Citrovorum 0.1 amg/Kg I1.M. los dfas 2, 4 6 y 8 a las 19:00 horas.
Monitoreo de la toxicidad diariamente.
Repetir a los 6 & 7 dfas dependiendo de la toxicidad.

4.~ Limiraciones del tratamlente.
No dar nuevo regimen hiasca:
B,H. con Leucocitos mayores de 3 DOO
Segmentados mds de 1 500
Plaquetas mis de 100 Q00
Transaminosus normales.
N. de urea normal.

5.- Todas las pacientes deben seguirse con determinaciones semanpales de =
HGC.

6,- Continuar el tratamiento hasta lograr tres titulos negativos, consecu
civos de HGC.

OPCION TERAPEUTLCA EN NTG NO METASTASICA

Con el netottexats pueden ocurrlr Glceras oraoles severas que lmposibiliten
la via oral, esto no succde combinado con citrovorum (2). £l tratamiento -
debe continuarse hastn obrener titulos negatives de HGC. La remisida se de
fine como TRES titulos CONSECUTIVOS NEGATIVOS de HGC. Se deben realizar de
terminaciones seoanales de HGC. Lo radlograffa y exd3men pélvico repetido -
deben reanlizarse cada Z semanas.

Al lograr la negativizacidn de los niveles de HCGC, se recomienda dar un ci
clo wis de guimloterapia "para el comine” y las determinaclones de HGC se

hacen cada 2 semanas por 3 meses, cadn mes por 1 meses, cada 2 meses por 6
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meses ¥ cada 6 meses de por vida. Se necesita una buena contracepcidn por
un afio degpufs del tratamiento y ulteriormente se permite el embarazeo si
la paciente lo desea {1, 2}.

5% un titulo de HWGC, se eleva o permanece en meseta despuds de 2 ciclos -
de quimioterapia, es necesarjio utilizar drogas alternas, Lo evidencla de
metfistasis hace indicativo el combio de quimioterapia., El tratamiento de
la HTG Mo Metostdsica puede seér exitoso en un 100%, con diagndstico opor-—
tunc y tratamiento adecuade {1, 2, 52, 56). Lurain y cols. igualmente re
portaron resultados excelentes en paclentes con NIG tratadas en ¢l Centro
Brewer de Enfermedad Trofobldstica: 100% pard HTG Ho metastdsica y B33 pa
ra enfermedad metastiisica {57}.

NTG METASTASICA.

Lo experiencian inlcial con quimioterapils en pacientes con WIG Merastiisica
ha demostrado que la presencila o ausencia de factores relacionados con la
interaccidn huésped-tumor influye importantemente en el prondstico, El re
copocer a estas pacientes con alto riesgo por fracaso en la quimioterepla
con agente Gnico, permite seleccionar pacientes candidatas a quimiotera-—-
pia combinada agresiva y precoz y radiacidn adyuvante o cirugia lo que ha
resultado en mejorar la supervivencia. Lo contrario en paclentes con menos

riesgo, el tratamiento menos agresivo permite una disminucidn en la coxi-
cldad (52).

Si los primercs estudios de KWTG Maligna muestran metdstasis, las paclen—-
tes son subcategorizadas como de Buenc o Mal Pronbstico segiin los facto--

res sefialados en la clasificacidn de Hammond,

Hay dos factores que se conslderan prondsticos de fracaso a 18 quimictera
pla con agente Gnico! las concentraciones elevadas de HGC y la larga evo-
lucibn de los sIntomas (52, 58).

Desde que se empezd a urilizar la quimioterapia miltiple estos factores -

se han vVuelto mencs significativos para predecir el fracaso del tratamien
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to.

A pesar de todo, paclentes con NTG que tengan metfstasls extensas pero -
que inicien tratamiento precoz pueden tener un mejor prondstico que aque-

1las con enfermedad de mayor duracidn y con tumor mis pequeiio (52).

NTG Metastislca de Buen Prondstico.

Con un manejo adecuado las paclentes de esta categoria podrfan virtualmen
te ser curadas en un 100Z (1},

La mayoria de estas paclentes puede ser tratada con agente {ini¢o, metotre
yate o actinomicina D a dosis siwmllares que pars NTG No metascdsica {1,2}.
La funcidn renal, hepidcica y hematopoy&tica deben ser valoradas y el nue-
vo ciclo se administra hasta que la toxicidad lo permita. Los niveles de
HGC se valoran, si se negativizan puede administrarse un ciclo mds de qui
mioterapla con metotrexate, pero si los rfitulos de HGC permanecen en Hese
ta o se Elevan o aparecen nuevas metdstasis, es indicativo de resistencia
8 la drogas y las paclentes son candldatas a tracamlento con actinomicina
D. 51 la resistencia continla el multiesquema debe emplenrse: metotrexate,

actinomicina P y clorambucil (MAC) o el Protocolo Modificado de Bagshawe
{PMB) (1,2).

S1i no hay evidencia de metdstasis y los titulos de WGC contindan altos, -
es probable que el sitioc de produccidn sea el G;eto y puede buscarse con
arteriografia p@lvica. En paclentes con deseo de procrear, la infusidn in
tra~arterial de citotdxicos, a altas concentraclones estd indigada {(59).-
51 no se desea conservar la fertilidad, la histerectomia total es la eleg
cifn ya que puede acortar el nimero total de cliclos de quinmicterapin y -
los dias de hospitalizacién (1,2).

NTG Metastdsica de Mal Prondstico.
Se ha enfatizado un punto importante en el tratamiento de la WIG, princi
palwmente la NIG Maligna de Alto riesgo, el cual subraya que se debe tg

ner un conocimiento en el comportamiento de la enfermedad y experiencia -
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an el manejo de tales pacilentes, 8l no se llensn estos requisitos como te
rapeuta es mejor enviar a la pacientes & un Centro de Manejo de la NIG
{l, 2, 5B} y Bagshawe a esta falta de conocimiento en el manejo de NTG, -
1o manifiesta como un incuantificable riesgo para la paciente (60).

Las combinaciones intensivas de agentes quimloteripicos, radioterapia y -
cirugfa pueden ser necesarias para proporcionar un tango de cura de 75% -
en eastas paclentes (1).

La hospitalizacidn y el tratamiento intensivo estd indicado.lLa mayorfa de
estas paclentes requieren hospitalizacién prolongads hasts por varios me-
ses. Pueden tencr toxicidad del trotamiento y requerir medidas de sostén

y alimentacién parenteral.

La presepcia de metiistasis cerebrales o hepdticas son caracterIsticas de
un prondstico en extremo sombrio. Estas metdstasls se asocian con sobrevi
da reducida, quizi por resistencla a las drogas ¥ por las complicaclones
hemorriigicas que pueden producir la muerte antes de que puedan tratarse -
adecuadamente. Ben Ayed y cols., en un estudio comprobaron que la existen
cia de metdsctasis extrapulmonares y extrapélvicas con niveles de HGC mayo
res de 200 000 oUI/ml son de peor prondscico {(61).

La NTG metastiisica cuyo tratamiento previo con quimioterapla ha fracasa-

do tambiin cmpeora el prondstico en dichas paclentes.

La respuesta a la quimioterapla combinada es diffcil ya que a menudo hay
resistencia a las dropas ¥ 1a toxicidod se acumula, la médula dsca puede

egtar deprimida lo que limitn la terapla. En ocosiones puede haber resis-
tencia anacfmica del rumor por encontrarse en sitios donde los quimioterd

pPlcos azrtiian poco debido a cicoacrizacidn y fibrosis (52).

El antecedente de gestacldn a término previa puede Influir en un retraso
diagndstico ya que nuchos sintomas pueden estar enmascarados por el emba-

razo o acasc no se soepeche en ellos (52).
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Las alteraciones de la respussta del hu@sped inducidas por el embarazo -
pueden favovacer la malignidad (52). ’

Con frecuencia las paclientes incluldas en esta categorfa se presentan re
firiendo sfntomas iniciales de metdstasls a discancia como: hemoptisis o
hemorragia cerebral.

La valoracldn clinica se realiza incluyendo todos los estudios referidos

en el cuadro nimero 6 mis los adicionales para NIG Maligna.

La exploracidn flsica pucde proporcionar informacidn valiosa en NTG malig
na. El examen neuroldgico es necesario para decectar los cambios en la -
funcidn neuroldgica durante el tratamlento de la NTG Metastisica en el ce
rebro. Aunque en algunas ocasiones de metdstasis ocultas en cerebro este

eximen no revela camblos Importantes (52).

La exploracidn pulmonar en si puede no revelar metdstasis, pero por rayos
X, detectarse ya que los pulmones son el sitio mis comin de metdstasis en
NGT Maligna y deben investigarse sistemiticamence en una mujer jdven, y -
requerlr una biopsla transpariecal por aspiracidn o por broncoscopla de -
fibra Gptica, pero se debe ser couteloso con este procedimiento por la —-

tendencia hemorrigica de la lesidn (62).

En general hasta un 80X de las pacientes con NTG, tienen metdstasis pulmo
nares y la mayorfa se detecta con radiograffa de tdrax. Las micrometdsta-

sis se identifican con TAC en las circunstancias indicadas.

Las metdstasis hepdticas raramente se diagnostican por las pruebas de fun

cifn hepdtica. Entonces se deben realizar rascreos hepidticos.

Lz plelograffa intravenosa es de urilidad para viswallzar leos yréterss on
caso de cirugia pélvica electiva. E1 contraste intravenoso puede interfa-
rir con la TAC del hfgado o cerebro por lo que debe programarse por sepa-

rado (52). Perc segiin reportes este uftodo no es lo suficientemente sensi
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ble y especifico para detectsr met@stasis renales por lo que se recomienda
otros métodos de rastrec renal (63).

La artertografia se utilizs en forma opclonal, no obstante se han reporca
do resultados falsos positivos y falsos negativos.

El estudic de HGC on suerc y LCR es de utilidad en paclentes con resisten
cia a 1a quimioterapla o en quienes 5& demuestra enfermedad residunl por
niveles aumentandos de HGL pero no se ha lecnlizade el sitio de enfermedad
{52). Munado a esto se recomienda 1s TAC. También st sugiere la descom--
presidn quirdirgica incracranenl si la presifn endocraneal estd e¢levads,
se considera el uso de radiascién como temporalmente efectiva par los depd
sitos cercbrales y la quimioterapis sistémica com agentes miltiples cp

o auxiliares valiosos en el rratamiento de 1a enfermedad cerebral (647.

Recientemente st ha descrito el rastreo con anticuerpos marcados para la
HGC, vn poclentes con resistencia » la quimicterapia y el use de anticuer
pos matcados para HGC ¢ para antfgenos HLA sin embargo ofin no se puede -

opinar adecuadomente por ser &sto téchica demssiado nueva para sacar con-
clusiones (52).

Algunps hutores aconscjan la laparoscopfa parz delimitar la cxtension de

la RTG p&lvicn y abdominal pero no se justifica como procedimiento de
tipa (52).

ro
La clave del traramieato en NTG de mal propSstico es lo quinminterapio com
bineda y agresiva agregande irradiacibn o clrugfa si estd indicade (52).

A principios de 1969, en estas pacientes sc establecld la quimicterapia -
triple {1, 2, 52). Originalwente fué propuescto por L1 para pacientes con
coriocarcinomas testicular y ulreriormente gse adaptd como terapla secunda-
tia en NTG. Posteriormente Hammond vy col, demostraron su mayor utilidsd -
como terapia inicial preferible al apente dnico en paclentes de mal pro--

ndstico (52). Se han obtenido rangos de remisidn ecompleta a largs plazo
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da 66 a BOX con este regimen, La toxicidad es conalderable. Este esquema
incluye metotrexate, accinomicina D y clorambucil o ciclofosfamida.

A continuacidn se muestra el esquema terapfutice MAC (1, 52):

CUADRO NUMERO 14

Merotrexate 12 a 15 mg I.M.

Actinomicina D 8 a 10 meglhkg

Clorambucil 0.2 mg/Kg (8 a 10 mg Vv.0.) &
Ciclofosfamida 3~5 mg/Kg (200-250 mg I.V.)

Minitorao diaric de teoxicidad

Repetir el ciclo sigulente si la toxicidad lo permite {generalmente en 9
a 14 dfas).

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA TRIPLE (MAC)

Lurain y Brewer utilizaron matotrexate, actinomicina D y ciglofosfamida -
como terapla inicial en paclentes con NTG metastdsica de alto riesgo ¥y no

encontrarcn diferencias importantes en los poreentales de curabilidad (65).

Berkowitz, Goldstein y Berntein ucilizaron la quinioterapla Triple Hodifi
cada (MAC III) en el manejo inicfal de pacientes con NIG Metastdsica de -
Alto riesgo, @sta incluye: Metotrexate y factor Citrovorum, actinomicina
D ¥y ciclofosfamida. Los resuleados fuevon buenos, concluyendo que es un -
regfmen efectivo como alternativa de tratamiento (66).

El Protocolo Modificado de Bagshawe fu& originalmente descrito como CHAMO
MA, Después fu@ modificade por Surwit.y cols, reduclendo el tamafio del ci
clo de tratamiento y aumentande la cantidad de actinomicina D, Comien;n -
con hidroxiurea, restableceder del ciclo celular, enseguida vincristina,-
inhibidor del huso mitdtico. Contiene ademds la modificacidn del MAC III
ya que se agrega factor Citrovorum de rescate para disminuflr la toxicidad
del metotrexate a altas dosls. La adriamicina y el melfaldn se adminis~-
tran el iiltimo dfa de cada ciclo de tratamiento {52).
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Wong, Choo y Ma, en su experiencia encontraron una alta efectividad con -,
toxicidad aceptable en el prorocolo modificado de Bagshawe administrando

o pacientes con NTG de alto riesgo y resistencia al metotrexate (67).

CUADRO NUMERO 15

lo Dfa : Hidroxiurea 500 mg V.O. ° a 1las 6, 12, 1B ¥ 24 He.
Actinomicina D 0.2 mg 1.V, '
20 Dfa : Vincristina 1 mg/m? I1.V. a las 7 is.
Metotrexate 100 mg/m2 1.V, a las 19 Hs.
Metotrexate 200 mg/m2 en infusidn
Actinomicina D 0.2 mg I.V.
3o Dia @ Actinomicina D 0.2 mg 1.V. a las 7 Hs.
Cytoxin 500 mg/m2 1.V.
Citrovorum 14 mp 1.M.
40 Dia ¢ Citrovorun 14 mg 1.M. ala 1, 7,13 ¥y 19 Hs.
Actinomicina D 0.5 mg L.V, a las 19 ls.
50 Dfa : Citrovorum 14 mg 1.M. a la 1 He.
Actinomicina b 0,5 mg 1.V. a las 19 Hs.
6o y 70 bia Ko dar tratamlento
8o Dia : Cytoxfin 500 mg/m2
Adriamicinn 30 mg/ml 1.V,

PROTOCOLO MODIFLCADO DE BAGSHAWE (PMB}

Los ciclos de tratamiente se repiten tan pronto la toxicidad lo permita,
generalmente en 10 6 12 dfas, 51 hay toxicidad profunda, reducir la dosis
de todes los agentes en un 25% (1, 52).

Adicicnalmente, pacientes seleccionadas pueden ser tratadas con Vinblasti
na y Actinomicina D, la Vinblastina 2 a 3 pg Intradérmica por 3 dfas y -~
actinomicina D a 0.5 mg 1.V, durante 5 dias con cicles repetidos cada 2 a
3 semanas dependiendo de la toxicidad. El uso de Vinblastina, Cis-plasti-
no ¥ Bleomicina en combinacifn similar a las utilizadas para tumores tes-
ticulares sc ha visto con buen éxito temprano, pero no tanro a large pla
zo (52).
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CUADRC NUMEROD 16

DROCA ) DQsis INTERVALD
Yinblastina 0.2 mg/Kg 1.V, pias 1 y 2
Bleomicina 30 untdades 1.V. C/sem/12
Cis~-platino 20 ng/w2/Bia 1.V. Dfas 1, 2, 3, 4, 5.

QUIMIOTERAPIA VBP PARA WTG DE MAL PRONOSTICO

Se repite el ciclo cada 3 semanps durante 3 S & ciclos (il).

Los pardmetros hematolGgicos y hepAticos dehen wonitorizarse, Se debe apla
zar el alguienrce clclo, con excepcldn en la terapla de salvamento en HTG
racurrente o resistente a las drogas, s3f los leucocitos son menores 3 000,
los neutrdfilos mencos de | 500 por mm3d, 9{ las plaquetas son menes de 100
000 por mmd o las enzimas hepdticas, estdn muy elevadas {52). La respuesta
al tratamiento se aigue con titulos de HGC semanalmente y valoracidn concl

nuz de las metdsrasis con estudiecs radioldgilcos y exploraecidn.

Se debe cambiar la guimicterapfa si el tftulo de #CC ne ha disminuldo en -
un 25X degpuds de un cicle de tratamlenta o cvando la toxicidad neo permita

una disis y Erecuencia adecuadas (52).

Lag pacientes con meciscasis cercbrales y hepiticas presentan problemas eg
paclales. En ellas la radioterapia adyuvante debe ser uwtilizada pava el -
tratamiento infcial. Se inicifa con irradiacidn a todo el cerebreroc con --—
2000 a 3000 rads en total simultdneapente ton ia quimfoterapia duranta 10
dfas. Eato.eacahiliza los sfgnus y sintomas neucoldgicos para poder conci-
nuar la quimicterapia. Ademds disminuve la vascolarizacifo tumoral evican-
da las cowplicaciones como la hemorragila. La dexamerasona y manitol estdn
indicados sl hay edumn cerebral durante ol tratamiento. Los anciconvulsi--—
vantes previenen los ataques., En ocasiones se requerlird la craneotomfa. =~
Con todos estos precedimientos se ha logrado una supervivenvia del 40 ai -
50% en pacientes con NTG metastidsica @ carebro. Cuando las metdstasls cere
brales aparecen durante la gquimioterapla.el prondstice es peor que al se =
hubieran presentada al iniclo (52). Bagshawe recomienda el metotrexate por
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via incratecal, algunos autores no lo creen necesario {1, 2, 52).

Las methstasis hepfticas se tratan con irradiacifn de toda la glindula o
désis de 2 000 rads fraccionadas, durante 10 dfas. La ddsis es menor que

la requerida por el tumor perodisminuye la tendencia hemorrigica de las -
metietasis hepiiticas durante la quimioterapia. Ko obstante, algunos tera-
peutas no la utilizon a menos que existn la hemorragia, otros aconsejan -

oclulr la arteria hepdtica por ligadura o embolizacidn (52).

En relacidn al fracaso de ln quimipterapia en NTG Metastiisica, Lurain y -
cols, sefinlaron tres factores importantes:

l.=~ Enfermedad extensa.

2.~ Tratemiento inicial inadecuado,

3.- Frogoso per utilizacidn de un sdlo protocolo en enfermedad avanzada -

{(2).

El manejo integral de NTG Maligna requiere mediciones semanuales de HGC. -
Una vez obtenida la remisidn se deben dar 2 & 3 ciclos mis de tratamiento
para mejorar los cambios de remisidn sostenida (1, 2, 52). Posteriormente
las determinaciones de HGC son cada I semands por 3 meses, cada 2 meses -
por 6 meses y coada 6 meses de por vida. La contracepcidn es imperativa v
el embarazo 51 es deseado se puede permiclr despufs de un aofio en remislfin
completa (1, 2, 52).

Un manejo agresivo tambiEn podrfa incluir excirpaci&n quirfrgica de metis
tasis accesibles y ocagionalmente Irradiaclén de metistasis pequeiias. La
perfusidn arterial localizada de metdstasls aisladas puede ser de benefi-
cilo en casos scleccionados. S1 la procreacidn no se desea, la histerecto-

mia puede ser necesaria para erradicar enfermedad persistente (1).

Trataniento de Salvamento en NTG Maoligna.
La presencia de resistencin o los quimioterdpicos en ¢l trotamiento de -
NTG origina gran contidad de problemas al clInico.
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Tales pacientes tienen disminuldas las reservas nutricionales, toxicidad

acumulada en la médula S6ea y enfermedad reslistente anatdmicamenta.

La quimiorerapia previa debe evaluarse para selecclonar agentes y protoco
los wis factibles de respuesta por la NTG reaistente. El factor limitante
en el tratawmienco de estas paclentes es 1a toxicidad. El fracaso en la -
reppuesta pueda deberse tanto a rvesistencia como retraso en la administra
cidn de un nuevo ciclo.

EL protocole modificado de Bagshawe ha aportado la mayor experiencla como
quimioterapio de salvomento en dichas pacientes. Bagshawe (52) ha informa
do que tanto ¢l cis-platino como el VP 16-213 (etopisido) son actives in-
dividualmencte en el cratamiento de NIG, y el etopdsido tieme actividad sg
lo o en combinacidn. A pesar de ello se requiere mayor estudie de este ~
agente (52).

RECURRERCIA.

En pacientes con enfermedad inicial avanzada hay mayor probabilidad de -~
desattollar recurrencia. Especlalmente en NTG Metastdsica de fluen ¥ Mal -
Prondstico. Es por ello que la quimioterapia subsecuente despuds del eicu
lo normal de HGC, se di como medida de precaucidn con ul fin de disminuir
la posibilidad de recurrencia. Es de extrema importancia que una vez que
la paciente a obtepnldo la remisién, =l PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO se lleve
a cabo estrictamente (2), ya que sc ho descrito aparicidn de WIG Maligna
después de 17 aifios del ancecedente de embarazo (1). Aunque lo comin es -
que la recurrencina cuando aparece se presenta en los primeros mescs des=-
pués de terminado el tratamiento. Se debe llevar a la paclente a remlsidn
completa y después de ello conrinuar con el protocolo de SEGUIMIENTO igual
que para los deméis casos de NTG.

TRATAMIENTO DEL PSEVDOTUMOR TROFOBLASTICO,
Por el limitado conocimiento en cuanto al comportamlento de este tumor, =
a8lo se justifican recomendaciones temporales para el tratamiento de la -

paciente. 51 no desea conservar la fercilidad, la histerectomfa total se
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rf{a la opcisn ya que permite un estudio adecuado de la extensifn total de
1a-lesibn.y una valoracibn confiable de la actividad mitdtica y de otras
ceracterfsticas histolSgicas que tienen valor prondstico.

Se debe realizar un monitoreo de los niveles de HGC y LPH.
--81 1a paciente depea procreat miis hijos, es recomendable la terapia con--
servadora, s0lo sl el tuymor no tiene coracteristicas microscdplcas que 1ip

diquen alto riesgo de conducta maligna y si Ia paclente puede ser seguida.

Combinaciones de drogas han sido Gtiles otras no. Todavia queda ln cues--
tidn si la quimioterapinm serd wis efectiva en pacientes con menos canti--
dad de tumor residual o recurrente, o su utilidad seril mejor como tratp--
miento adyuvante despuds de histerectomfa, para paclentes con tumores pg
co diferencindos, aparentemente confinados al drero {29).

Hopkins y cols (34), basados en su experiepcia han propuesto un Protocolo
de Tratamiento relaclonado al Indice mitStice o evidencla de enfermedad -

metastisica, corme slgue:

CUADRO HUMERO 17

A todas laos pacientes:

Busear metdstapls con Hodlografia de tdrax, TAC de cabeza, abdomen y -
pelvis,

= B.H. Completa. Pruebas de Funcidn hepiitica y renal.

= Detertminaciones de HGC y LPH,

Semanalmente titulos de HGC 0 de LPH hosta negativizarse, posteriormen-
te cada mes durnnte un afo.

En tumores con mitosils menor de 5/10 Campos de Alto poder. S5in Metdistasis.
Con deseo de preservar la ferrilldad:
= Un clclo del PMB.

= 5i los marcadores tumorales se estabilizan en Meseta o se elevan, repe-

tir PMB, realizar histerectomia total abdominal con SOB y linfadenecte-
nia.
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© 81 1la Fertilidad no es degeada:
~ Un ciclo de PMB, HTA con SOB y LinfadenectomIa.
= 51 los marcadores tumorales permanecen en Meseta o se Elevan, continuar

con el PMB y reperir los estudios en busca de metfstasis.

En tumores con mas de 5 mitosis por 10 Campos de Alto Poder o presencla -
de Metistasis!

- PMB, HYA C/S0B y Linfadenectomia. .

~ Continuar el PMB hasta que los tftulos de los marcadotes sean negacivos.
- Radiacidn pé&lvica si la enfermedad residual estd confinada a la pelvis.

= Planear quimioterapla alternativa.

ESQUEMA DE MANEJO SUGERIDO PARA PSEUDOTUMOR TROFOBLASTICO (HOPKINS Y COLS)

X .~ COMPLICACIONES DE NTG.
Estas incluyen las causadas por el tumor en sl y las originadas por las -
metdstasis, con sintomatologla segln el sitlo de implantacidn. Ademis de

las provecadas por el tratamiento.

El uso de agentea quimioterfipicos potentes podria llevar a complicaciones
por lo que es esencial un vigorosc sostén. Con el protocole de agentes -
miltiples, son comunes la agranulocitopenia y trombocitopenia severa y ng
cesitar la paclente la administracidn de antibidticos, un tratamiento ipn
mediato para choque séptico ¥ en ocaslones requerir transfusidn de células
blancas. La trombocitopenia tambiiEn pueds ser un grava problema y necegi~
tarse la transfusidn plaquetsria para prevenir una hemorragia imporrante

(1.

. La depresidn de la médula Gsea se puede preveer en mas del 252 de las pa-

ecientes tratadas en forma agresiva por NTG Metastisica de Mal Prondstico.

Se han producideo muertes hasta en un 23X por complicaciones de toxicidad
en la quimioterapia agresiva en pacientes que desarrollaron enfermedad re

aistente (52).
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CUADRO NUMERC 18

MOLA HIDATIDIFORME.

]

Sind. de hiperestiwmulacidn ovlrica con o sin choque, ascitis,
tis.
Perforacién uterina iatrSgena con hematoma o hemoperitonec.

Pulm&n de choque.
Coagulacidn Intravascular Digeminada.

KTG MALIGNA.

&

-l -

Supresidn Medular.
Agranulocitopenia.
Trombocitopenia.

Anermia.

Sepsis e Infecclones debidas a supresidn medular.
Sangrado de las Hetdstasis.
Enfermedad Vascular cerebral.
Intrahepitico

Intratordeico o pulmonar.
Gastroincescinal.
Intraperitoneal.
Retroperitoneal.

Pleurodinia.

Complicaciones del SHC

Crisis convulsivas

Edema cerebral

Necruvsis postirradiacidn,
ReuropatTas.

Pardlisis por wetistasis espinal
Gastrointestinales.

Niuseas, vbmitos.

Estomaritils, muccsicils.

Ileo.

Obstruccién Intestinal lo cual puede producirs:

Perforacifn espontiinea del apéndice cecal (68).

peritoni-
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CUADRO NUMERO 18

Hepaticis.
& Malnutricidn severa.
& Cenitourinarias.
Dashidratacidn.
Cistitis.
Nafritis.
Serositis.

[ -]

Dermatoldgicas.

Erupciones,

Alopecia,
- Fotosensibilidad.

& Cpagulacién Intravascular Diseminada.
& Ffaeulas Arterio-~venoses con gasto alto.

& Complicaciones Yatrdgenas quirirgicas y ne quirdrgleas.
= Perforacifn uterina con hematoma o hemoperitoneo.

& Fracturas patologicas (rarvas)

COMPLICACIONES EN NTG (1, 52).

Las paclefites que egtidn en quimloterapfa intehslva a largo plazo, son con
sumidaa nutricionslmente ¥ requleren alimentacidn parentenal total para -
mantener peso y agigtencia en una condicidn global Sptima. Después de 2 &
3 ciclos de quimloterapia se debe realizar una evaluzcifn nutricional con
recuento total de linfocitos y determinacidn de proteinas sécicas. Cuando
gacas indiquen deplecidn nurricionsl, =8 necesaric un sostén adicional. -~
Este dab; efectuarse con sonda de nasogastrostomfa, pero a menudo la nu-

trici&én parenteral es necesaria (1).

XI .~ REPRODUCCION DESPUES DE NTG.
Las pacientes con diggndstico de NTG tienden a tna remisidn completa de -
los niveles de HGC, con diagndstico tempranoc, tratamiento adecuado Yy se--

guimiencto macticuloso.
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Por fortuna, l& NTG es sensible a la quimioterapla, afin con metfistasis ex
tensas ¥ gl la paciente lo desea puede conservar la fertilidad.

Embarazo después de una Gestacibn Holar,

En un trabajo realizado por Ho, Wong y Ma (63}, mestraron que después de
estudiar 2 pacientes’ con mola parcial y complets, para observar el regre-
s0 de la ovulacifn deapuis de evacuar una mols hidaotidiforme encontraron:
que el primer ¢icle menstrual ful ovulaterio en un 29.9% v anovulatorio -
en 53.7%, en un 16.4% la ovulacidn fué incierta. No hubo diferencia encre
pacientes con mola parcial y mola completa, Sin embargo, s se encontrd -
relacisn en pacientes con quistes tecalucefnicos en quiencs la ovulacidn
fué menor que pars las gue Ao los tenfan. Los niveles s@ricos de BUGC an
tes de la ecvacupcifn fueron mis bajes en las paclentes que ovulavon en el

primer ciclo. El vesre de las paclentes ovularon cuando los niveles de
BHGC alcanzaron 10 wULfml.

Ademiis, Goldstein v cols. {70) en arro estudio sefalaran que las pacien-~

tas can embarazo molar puveden esperar una fupcifn repraductiva normal. El
ricsgo de prematuridad, 6bitos, abortos espontincos o malformaciones con-
géniras no @8 mayor que pars el reste de la poblacién general (71).

Eumbarazes Molares de Repericida.

La paciente que ha tenide un embsrazo molar, tiene mayores probabilidedes
de presentar otro, en embarazos subsecuentes (70). La frecuencia de emwba-
razo molar de repericldn en el Centro de Nuevs Inglaterra fué 10 veces ma
yor que para la poblacidn general., En las paclentes con embarazo molar -

sucesivo se observd un riesgo aunentado de RIG persimtante.

En Israel la incidencia de embarazo molar recurrente fuf de 1;50 y en el
Cenrro Brewer de Chicago: 1:66 (70}.

Existe un caso veporimdo por Hor~Joseph y cols. (72}, de una paclente con

emsbarazo wolar de repeticidn tras la administracidn de inductores de la -
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ovulacifin (Pergonal y clomifens) a las dosis ustucles para el cracamiento
de esterilidad, la paciente era nullpara, habfa concebido 7 veces, las -~
cuatro primeras gestaclones.culminaron en aborto espontdineo del primar trd
mestre, el resto (3} fueron embarazos molares repetidos aproximadamente

despus da un afioc de remisidn de los tftulos de HGC, despu€s del {dltimo
embarazo molat hubo ascciacidn con NTG persistente y requirid quimiotera
pla con metotrexate, se llevd a remisidn y permanecid asI durante un afio.
Ho estd bien aclorade el papel de los inductores de ovulacidn come causan
tes de esta repeticidn en los embarazos molares, pero crecmos gue no hay
relacidn en ello sino mis blen caracteristicas propias de la paciente ~-

con tendencia a desarrollar la NIG.

No obstante, las pacientes en esta situacidn pueden a la larga legrar un
embarazo normal, pero también puede esperarse en ellas el desarrcllo de -

un c¢origcarcinema trezs un embarazo neo molarv.

Enbatrazo Despuds de NTG Persistente.

Algunos Centros Internacionales de reconoclda capacidad en e}l tratamiento
de NTG sefialan que las pacientes que han sido tratadas adecuadamente c¢on
quimiorerapia y cuyn respuesta haya gido exitosa, pueden tener una funcidn
reproductora neormal en un futuro. El uso de quimioterapia en este tipo de
paclences no afectn la ferrilidad subsiguiente (73} o al producto segiin =
lo indican algunos escudlos.

Asf mismo se ha comprobadeo, que la frecuenci; de malformaciones congénitas
en el producto no estd aumentada (70},

Eatd demostrado que el metotrexate induce aberraclones cromosdmicas en la
fase preovulatorian de la oogénesis en Hacdn. Por lo que es convenien-
te el ygo de una contracepeldn efectiva durance el saguimienco.'Ln quimia
terapia 8Slo afecta los ovocites que estdn activos en los follculos en de
sartollo (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 presentade una NTG, el riesgo para desarrollar una re
currengia estdi aumentade y la aparicidn de signos y sIntomas sogpechosos
juscifican una meticulosa investigacidn wediante ultrasonido pélvico ¥y ~

los demds pardmetros, disponibles por medio de auxlliares diagndsticos.

Se recomienda también que las placentas o restos de abortos en embarazos
ulteriores sean sometidos o estudios histopatoldgicos completos para un =

diagn&stico precoz.

Es necepario obtener la determinacién de HGC, seis semanas después de la
terminacidn de cualquier embarazo para detectar un posible coriocarcinoma

postparto,

El método de conclusidn de un parto se elige en base a los criterios cbs-

tétricos habituales (70).

CONCLUSIORES.

~ Existe una alta incidencia de NTG en la poblaocién socicecondmicamente
pobre.

- Todas las pacientes en edad reproductiva tienen un riesgo e¢levado de -
presentarla.

= Existen factores personales y familianres de riesgo.

= Ailln no estd clara la importancia de factores de riesgo en relacidn & w-
grupos sangulneos.

- La tcorfn citogenética parece ser la explicacidn mis 1Ggica en lo apari
cidn de Mola Parcial y Completn.

— En 50X de los casos el Coriocarcinoma sepuirf a uno Mola y el resto a -
un embarazo normal, aborte o embarazo ectdpiro.

- E1 80% de los casos de NTS Benlgna tendrfin remisidn postevacuacidn.

— El prondstico incluye factores de riesgo como niveles de HGC, tamafio -
uterino y presencia de quistes tecaluteInicos.

= El ultrasonido constituye la base del diagndstico como método de gabine
te en la NTG.
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La cuantificacidn de HGC es ideal con el métedo de RIA.

La Quinioterapia es la pauta en el tratamiento de la NTG Metastdsica, y
en forma secundaria el tratamiento quirdrgico y/o la radiacidn.

Se deben monitorizar los Indices hematoldgicos y hepaticos durante la -
quimioterapia.

La NTC No Metastdsica y alin la Merastdsica de Buen Prondstico pueden tg
ner up rango de curabilidad de hasea un 1002,

La Fertilidad despugs de una NTG no parece escar afectada.

Es necesario un conocimiento en el comportamiento y manejo de csta enti
dad, de lo contrarioc se debe remitir a la pacience a Centros especiali-

zadod.
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SERVICIO PE GINECOOBSTETRICILA.

INTRODUCCION.
Segin reportes recientes de la literatura {6) existe una alta incidencia de
Neoplasin Trofobldstica Gestaclonal (NTG) en Mé@xico.

¥ como hasta la fecha no se ha realizado un estudio que determine la frecuen
cia de esta entidad en nuestro medio, en donde monejamos un gran volumen de
pacientes, esto es debido a que se trata de un Hospital de concentracidn que
absorbe pacientes procedentes del estado de Michoacin, parcte de los estados -
de Guanajuato, Jalisco y Guerrero; la caracterfstica comiin que comparten es
tag pacientes es que provienen de un medio soclopcondmico pobre, lo que se =
traduce en una alimencacldn deficiente y falta de recutrosos econdmices para
adquirir medicamentos de costo elevado, lo que limita su tratamiento; ademds
el hecho de ser fordneas diffculta su seguimiento ya que la mayoeria no acu--
den & control en la consulta externa y consecuentemente ze reducen las posi-
bilidades de cura en tales pacientes, estv es serlo, sl tomamos en cuenta -
que esta enfermedad tiene un 100X de curabilidad en sus formas benigna, mallpg

na no matastisica y malignametastdsica de bajo riesgo.

Por todo lo anterior decidimes realizar un estudio retrospectivo con segui--
miento de la casufstica y realizar uea coleccidn de variables epldemioldgicas
diagndsticas, terapéuticas y contribuir con algunas consideracionesy sugeren
clas para mejorar la calidad de vida de nuesttas pacientes. -

OBJETIVGS:
1% peterminar la frecuencia de NIG en la poblacién de ingreso a ginecocobste-

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 evolucidn clInica, eficacia diagndstica, medidas tg

rapéuticas y seguinmiento de los casos en cada grupo analizado por afio.

32 Proporcionar informacidn ectualizada sobre este tema, que motive & promo

ver campafias educativas sobre esta patologfa, el personal médico, paramé
dico, de trabajo social ¥, a las mismas pacientes para lograr un manejo
dptimo.

MATERIAL Y HETODOS:

Se revisaron los libros del control de ingreso de pacienres al servicio -
de ginecoobstetricia durante el perfiodo del ! de Enero de 1983 al 3! de ~
Agesto de 1987, y se recolectaron los casos catalogados como NTG en cual-

quiera de sus variantes,

Se¢ confirmd el diagndstico de acuerdo al reporte histopatoligico archiva-
do en el Departamento de Anatomia Patoldgica.

Se determinaron variables epidemioldgicas como®! edad, grupo sangulneo y -
factor rh; antecedentes familjares, persohales, ginecoobstitricos y de NTG
previa; nivel socioeconédmico} edad gestaclonal, intervalo de la evolucidn-
de la enfermedad al dilagndstico; relacidn del tamaiio uterino con la edad
gestacional; hallazgos en cuanto a estudios de laboratorio y gabinete, -

procedimientos terapéucicos empleados; resultados del sepuimiento.

Se analizaron 42 expedientes Unicamente, ya que 9 se extraviaron y un ca

go se descartd por falta de confirmacidn diagndstica histopatoldgica.

Se efectud revigifn bibliogrifica actualizada relacionada al tema.

RESULTADOS:

La prevalencia de la NTG encontrada en lao muestra de estudio se describe en

la gré&fica niimero 1.
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Para cueatifn de frecuencia se EopE el niimero real de casos ya que hubo =~
confirmacifn histopatoldgica del diagnSstico aiin cuando no se encontraron al

gunos expediences.

La relacifn del porcentaje y proporcidn de nacidos vivos con NIG, se mues-

tra en al'uiguienfe cuadro?

CUADRQ NUMERO 19

Ao NUM. CAS0S NACIDOS VIVOS PORCENTAJE PROPORCION
DE NTG. NTG/N.V,
1983 7 1869 0.3742 1t 267
1984 g 2096 0.4292 1: 232
1985 11 2067 0.435% 1: 187
1986 1 2521 0.476% 1: 229
1987 - 13 1606 0.809% 1: 123
TOTALES 51 10159 0.5020 "1t 199

PORCENTAJE Y PROPORCION DE NTG / NACIDOS vivos

La frecuencia por cada 10 000 nacidos vivos se estima en la griafica niimero

2.

De acuerdo a la variedad histoldgica se obtuvo el resultado esquematizado -

et la grafica nCmero 3.

Curiosamente no se dertectaron casos de NIC Maligna durante los afios de 1983
y 1984, quizi porque entonces no 8¢ enviaron las muestras obtenidas de le-

grado uterino a eatudio anacomopatoldgico.

El niimero total de NTG Maligna se observa en la grifica nimerc 4.
Afortunadamente ge encontraron pocos cases de NTC Metastdsica de Alto riesago
¥ el nimero mayor de casos fu& WIC Maligna No Metastdsice un caso de corio-

carcinoma confinado al dtero, incluide en dsta Gltima categoria.
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EDAD,- Se enconcrS una minima de 17 y mixima de 52 aiios, tal y como se deg
cribe en la literatura, la mayor aparicidn de NTG en los grupos de edad me
nores de 20 afios y en los mayores de 40 afios. La griéfica niimero 5 muestra

la frecuencis global de NTG por grupos de edad.

En la gréfica nimero 6 se relaciona el niimero de casos de NTG con la varig
dad histoldgica y por grupes de edad.

GRUPO SANGUINEO Y FACTOR RH.- No comprobamos una asociacidn de NTG Maligna
con el grupc sangufneo "B" y "“AB", ya que en un s3lo easc de coriocarcinoma

se encontrd tipo sangufineo "B como se ilustra en la grafica niimero 7.

ANTECEDENTES FAMILIARES.- De importancia Gnicamente se observaron cinco ca
sos relacionados con Dicbetes Mellitus en famlliares ditectes ¥y ohcoldpgi——
cos en 3 cases: clncer cervicouterino, ciincer mamarfo y tumor uterino res-

pectivamente.

ANTECEDENTES PERSONALES.- En cinco pacientes existid el antecedente de NTG
previa, todas ellas con disgndstico de NTG Maligna al relngrese. E1 lapso

de tiempo de aparicién de la enfermedad sl diagndstico, flucrud entre 15 -
dfas y un afio. Un casc de NTG Metastdsica de Mal pronbstico en estado cri-
tico fuf dada de alta voluntaria y trasladada a un hospital de tercer nivel
donde fallecid finalmente debido a la gran diseminacidn metastisica; otro
caso de KRTG Metastisica de Mal prondstico solicitd tambifn su alta volunta
ria e ignoramos ¢l desenlace de su enfermedad; un caso de NTG Metastiisica
de buen prondstico fué llevada o remisidn complets; los otros dos casos ca
tegorizados como NTG Persistente, una de ellas adquirid remisién completa

¥ la otra no volvid a control subsecuente.

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS.~- No se atribuyd influencla alguna de estos
factores sobre NIG. La memarca de aparicidm entre los 10 ¥ 16 afios, en dos
expodientes faled el dato de inicio de la menarca. El inicio de vida sexual
activa fué desde los 11 afios hasta los 25 afios de edad, agrupindose la ma-
yorla a los 18 afios. La gestacidn varid desde primiparas hasta grandes mul

tfparas (XVIT Gestas). El nimero de abortos fuf desde nulo hasta 4 consecu
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tivos, no se obruvo el dato de la edad gestaclonal a la que ocurrleron.

INTERVALO DEL ULTIMO EVENTC GESTACIONAL.~ E1 lapso de tiempo del iltimo
embaraza a la aparicidn de NTG actual no se logré determinar debido a -
que el dato no se encontrd asentado en la mayorla de los expedientes, -
asl como tampoco el niimeroc de parejas sexuales de la paciente ni la uci

lizacidn de algiin método contraceptivo.

EL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD AL DIAGNQSTICO.- Oscild enctre 8

semanas a 254 meses (ver grifica Num. 8).

EDAD GESTACIONAL.- Se determind en base al Gltimo perfodo menstruwal, --
con variacidn de 8.3 a 33.6 semanas. Un caso de ¢orlocarcinoma con ante
cedentes de NTG dos nfios antes, se ignora a que edad gestacional se rea
1128 el diagndstico, la fecha exacta de la cvacuacidn del embarazo molar
y 8l se llevd a cabo estudio hiscopatoldgico ya que esto ocurrid anivel
particular, (ver grafica Num. 9).

TAMARO UTERINO.- En relacidn con la sdad gestaclonal, en una mayorfa se
encontrd mis grande para la edad gestacional, y acorde o de tamafio menar

en proporcidn {nversa a la usual, el porcentaje se observa en la grifica
Num. 10.

TITULOS DE HGC.- Las cifras fueron muy variables, on un range desde 896
UI/1 minima y 448 000 UI/l mixima. Los casos de NTG Maligna alcanzaron -
los tftulos demostrades en la grafica niimeéro ll. Cabe subrayar ol hecho
de que la cunntificacidn de esta hormona no se efectud en L0 casos in-
cluyendo 3 de NTG Maligna.

Ademis el método utilizado para la medicidn fui el inmunoldgico, ¥ no -
el ideal como lo es el radioinmunoanilisispara la fraccidn Beta de la —-—
HGC en suero, desgraciadamente aiin no se introduce este mitodo en el la
boratorio de nuestro Hu#pi:nl.
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GRAFICA NUMERD 10
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QUISTES TECALUTEINICOS.- Se observaron en B pacientes: un caso de NTG Metas
tdsica de Mal prondstico con cifras de HGC de 7 168 UIl/ml, un caso de NTG -
Maligna No mestdsica con cifras de 7.0 UI/ml de HGC; un caso de Mola Invaseo
ra con titulos 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, ¥ cifras'respec:ivaa de HGC de 14 UIL/ml, una determinacibn cua
litativa positiva, un caso sin determinacidn se ignora la causa y por dlei-
mo un caso de quistes grandes bilaterales ep una paciente tralda de otro eg
tado que habfa sido arendida en clinica particular por evacuaclén de embara
zo molar, llegd en estado Rrave con darcs de abdomen agude y el antecedente
de haber sido transfundida sin previas pruebas de compatibilidad, nose le -
realizd cuantificacién de HGC por el estade critico de lm paciente, no per-
mitid un estudioc adecuado ya que desarrolld necrosis tubular renal e insufi

ciencin renal aguada y fallecid en pocas horas.

ESTUDIOS DE LABQRATORIO.- La anemia se presentd casi como regla general, —-
las ¢lfras de hemoglobina fluctuaron de 4.5 g % hasta 14 g %, ésta dltima -
en sflo dovs casos. En 7 expedientes no exisrid el reporte de 1o B.H. ¥ en -
20 casos no hubo otros estudios realizados., Los prados de anemla en asocia-

cidn & NTG se pueden ver en la grifica ndmero 12.

RADIOGRAFIA DE TORAX.- Fué tomada en 22 paciences {nicamente. En 18 pacicn-
tes la imagen fué normal, en tres habia evidencin de metlistasis correspon=--
dientes a diagnistico de corlocarcinomn, en una paciente habla datos de de
rrame pleural de diferente eticlopfa, una paciente con NIG Persistente tenfa

reporte de tele de térax normal.

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA.- Se realizaron en &4 paclentes cuyos disgndosti-
cos correspondian a tres casos de coriocarcinomp ¥y yno de mola Invascra. S5

lo en un caso de NTG Merastiiaica de Mal prondsticoe resultaron alteradas.

ULTRASONOGRAFIA PELVICA.- Fué efectuada en 15 pacientes; en 13 casos el -—-
diagndstico de embarazo fué confirmado por este método, en 6 pacientes se de
tectd la presencia de quistes tecalutefnicos.
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ULTRASONIDO HEPATICO.-~ Realizado a 4 pacientest una con dlagndstice de Mola
hidatidiforme y tres de corilacarcinoma, no se descubrieron metdstasls hepli=-

ticas en ninguna de las pacientes.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA.~ Fué necesavio realizarla en un caso de Mo-
la Invasora por preschciu de crisig convulsivas en la paciente, se descarta
ron lap metdstaels, las crisis ceonvulsivas resulraron de otra eticlogia. A
una paciente con NTG Metaatdasica de Mal Prondstico se le realizd TAC pélvi-

ca y pulmonar la cval evidencif lesienes metastisicac en amboa pulwones,

dtera ¥ vagina.

PROCEDIMIENTOS TERAPEUTICOS.~ En el mayor nlmero de casos la evocuacitn del
embarazo wolar se llevd a efecto por medio del Legrado Utervino Instrumental
golo en un caep de MHola Invasora se presentd como complicacidn la perfora--
cldn uterina durante el procedimiento, americando LaparatomIs exploradora.-
Trece casos requirieron inducciéin previn del aborte molar, por medio de in
fusidn intravencsa coh oxitocima, en ningunc de e5L0s CARDS St presentaron

conplicaciones de uninguna Indole.

LAPARATOMIA EXPLORADOHA.- Se Llewd o cabo en 5 paclentes, a guienes se les
realizo Histerectomfa Toral Abdeuinal (HTA}, en un caso de Mels hidatidifor
me 1a paciente de 52 afios de edad, se le realizd HTA en bleque con la mola
“in situ” y salpingooforecromfa bilateral ( S0B )}, se recuperd y se encuen~
tra sana. Un coso de Mola hidatidiforme que ingresd con dacos de abdomen =
agudo referida de clinfca particular con antecedente de evacuvacidn de emba-
razo molar y transfusién sanguinea milriple sin previas pruebas eruzadas, =
al ingresar & esta instirucidn fuf sometida s laparatomfa exploradora e HTA
con 508, sin embargo fallecid horss mis rarde por insuficiencis renal aguda.
Otro casp de Mola hidatidiforme en pacilente jaoven, quien aceptd HTA sin 501
por paridnd satiasfecha; el caso de Hola Invasora que se complicd con perfo-
racdfn ucerina tenfa afeccidn de avarios y fué necesario realizarie HTA con
8508, ¥ por dltimo uwn caso de coriocarcinoms wetastisico de alco riesgo, re-
quirid un ciclo de quimiorerapia previs a base de merocrexate, se le efec-

tud HTA con SO Unilaceral, sctualmence la paclente ee encuentra en remisidn



- 92 -

y con seguimiento adecuado, al igual qua el caso de Mdla Invasora quien es
t& zecibiendo tarapia hormonal sustitutiva.

QUIMIOTERAPIA.- Se administrd a $§ pacientes con diagndstico de NTG Maligna
todns recibisron monodroga { metotrexate ), a las doais convencionales, -
s85lo en un caso se reduio la dosis por toxiecidad leve, a pesar de ello la
paclente logrd remisifn complera, Un caso de NTG Persiarente no netastisi-
ca, recibid tres ciclos de quimioterapia, se indicd {niciar el siguiente

clelo pere la paclente desertd por falta de recursds econdmicos.

COMPLICACIONES.~ S5e presentzron eh pocos casds’ perforacidn uterina secun-
daria a LU, en el casa de Mela invasora; el caso de insuficlancia renal -
aguda por transfusidn sanguinea tncompatible extrahospitalaria con resulta
do fatal, y las complicaclones secundariass a toxicidad por la gquimiotera--
pia las cuales fueron: mucositis leve a moderada, Leuweopenia y agranulaci-

tosis modevada que no requirid retrosar el sigulente cliclo de tratamiente,

CONTRCOL DE LA FERTILIDAD Y SEGUIMIENTO.~ Se llevd a caho adecuadamente en
tyes paglichtes con diangndstico de Mola hidatidiforme durante un afio, @pe--
diante la prescripeidn de hormonales orales, los cftulos de HGC declinaron
en el ciempe que cominmente tfenden a hacerlo. Una pocience joven a la =
cual le realizaron HTA sfn 508, no requirid contracepcidn obviamente pero
1levd control de les cftulos de HGC durante un afio. Pos pacientes mda: una
NTG Matastisica de Mal prondscico y otra con NTC Maligna No Metastdslca -
fueron llevadas a remisifn completa después HTA. han recibido los ciclos -
de quiploterapfa vequeridos ( 5 en total ).y contiadan en conttol de las -
concentraciones de HGC, segidn el protocolo para esta enfermedad, hasta 1la
Fecha. Una paciente con NTG Maligha No Metastdsgica, suspendid loa hormona-
les orales por tniclaciva propio, aueve meses despuidsg del quinto ciclo de
quinioterapia con metotfexate y coneibid un embarazo cuyo cutgo fud normal

vy culmind en un parto eutdcico, con producto de término ¥ sanc.

COMENTARIO
Hemos comprobado que la frecuencia de NTG, sigue sieando alta er nuestro me
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dio, ¥ que las variables epidemiclégicas estudiadas no difieren en gran ma
nera a las descritas en la }iteratura. La relacifn de malignidad con les -
grupos sangufnecs "B" y "AB", no se comprobd debido a la falta del dato -
del grupo sanguinec en algunos expedientes y por ende imposibilidad para
establecer una relacidn porcentual de los grupos sanguineos en la poblacidn
obst&ctrica, y poder tener la proporeidén real de cade grupo sanguineco exis—
tente en la totzlidad de nuestras paclentes. En cuanto a la edad, la mayo-
ris de los casos se agrupd entre los 21 y 30 afios, siguiendo en frecuencia
el grupo de menos de 20 afios. Los casos de malignidaod se engloban en un --
rango de edad de los 1B afios hasto los 40 afios. Ko encontramos correlacidn
entre los antecedentes fomiliares ¥ NTG. Los antecedentes ginecoobstiécri--
cos no aportaron participacidén de NTG, salvo el antecedente de KTG previa
el cual se observd estrechamente relaclonado en 5 casos de NG Haligna, =--
confirmado el hecho de que en la mayoria de los casos la NTG Maligna es =

precedida por un embaraze molar.

El tamafio uterino se¢ encontrd mayor para la edad gestacional correspondien

te en un gran nimero de casos tal como se describe en la literatura.

Los tirulos de HGC no se encontraron en cantidades excesivamente elevadas

en los casos de NTG Moligna como esperarfamos cncontrarles.

Respecto a los estudios de laboratorio, se evidencid la presencia del re--
porte de la B,H. en la mayorfa de los casos, excepto en 7; nueve casos sin
siquiera determinacidn de HGC y en casi la mitod de los expedientes { 20 -
cagogs), ausencla de otros estudios de laboratorio tales como: quimica san-

gulnea, examen general de orina, etc.

Estudios de laboratorio complementarios como la teleradlografia de tdrax,-
ultrasonograffa pélvica y TAC, comprobaron suutilidad. En un 31X de los ca
s0s el diasgndstico de embarazo molar fuf realizado o confirmado por ultra-
sonido.

Los procedimientos terapfucticos empleados han resultado ser efectivos, con
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un afniwo de complicaciones.

La quimiccerapia se ha adminfstrado con buenoss reswltados en las paclentes
que aal lo han requerido, won toxlgidad maniffesca en grados leves. Slem--
pre se ha presentade la dificultad para obtener el quimioteripico por falta
de recuracs econdmicos de 1la paciente, obsticulo enorme, dificil de vencer
¥ causa principal de la desercidn de dichss pacientes, lo que imposibilita
el llevarias a remisidn completa de su enfermedad o detectar patrones anor
males en la curva de regresidn de la HGC oportunamente, otra causa es ld -
{gnorancia de las pacientes con respecto a la evolucidn y curso Einal de -

la enfermedad.

El control de la fereilidad es ipclerto ya que aidn cuando se prescriben an
ticonceptives es Imposible comprobar si la paclente los utiliza ya que la

gran mayorla no acude a control ulterior.

A log paclentes captadds en el {litime afdo con diagndstico de NTG. se les ha
realizade un érocedimiento terapéutico adecuado y hasta la fecha contindan
au estuvdio con un control perfodico de los niveles de HGC. 5e ha constata-
do en base a las observaciones efectuadas, que el mejor conocimiento en el
comporcamiento de esta patolegis redunda e una mejor atencidn pava tales
pacientes come se ho evalundo en la  experiencia de nuestra institucidn a
lo largo de los (dleimos cuatro afios y cdmp la evelucidn en ol mane]o se ha

optinizado en el Silcimo aidio.

5in embargo, la labor wédico no concluye ‘su funcidn aln en este campo, [:38
no gué es necesario implementar un protocolo acceslble que permita uma ma

yor utilizacidn de recursos y que centribuye a lograr:

a) Deteceifin de pacientes con rlésgo de presentar NTG en alguna de sus for

" mas malignag.

b) E1 diagnéstico temprano de la TG Maligna y su tratsmiento y seguimien-—
‘to adecuada para obrener cuva en la mayor parte de los casos coh los rg

cursaos disponibles.



e}

d)

e)

£}
g)

h)
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Hacer las especificaciones necesarias para el SEGUIMIENTO y CONTROL de
las pacientes, contande con la ayuda y colaboracidn de departamentos co
wo: Trabajo Social y Promotoras Voluntarias,

Adquirir informacidn actualizada en los adelantos reclentes que se lo--
gren sobre este tema.

Fomentar la ensefanza y difusidn de la NTG en el Hospital y fuera del -
mismo.

Proponerncs & corto plazo, realizar trabajos de investigacidn clinica.
Tratar en forma multidisciplinaria a nuestras pacientes para lograr &xi
to.

Conminar a cuanto personal se encuentre invelucrade en ¢l manejo de es
tas pacientes para que cada quien tome su parte de responsabilidad ¥ en
forma entusiasta colabore en el tratamiento de este tipo de pacientes -
para que se cumpla el adagio de gque "la NTG es la mis curable de las neo
plasias gilnecolSgicas".
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