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ANTECEDENTES HISTORICOS

La mola hidatiforrme se conoce desde la antigluedad. Hipocrates 4 siglos antes
de Cristo describi¢ la mola hidatiforme A comienzos del siglo XIX, Velpeau y Bovin
describieron la mola hidatiforme, como la degeneracién quistica de las vellosidades

del corion ( 1).
Histéricamente Sanger, en 1889 sugin®d que habia un tumor especial
embarazo y pensé que era de naturaleza

derivado de Ia decidua del

sarcomatosa.(5).
invariablemente la

En 1895, Marchand demostré que estos tumores eran
secuela de un embarazo normal, aborto, embarazo ectdpico, moia hidatiforme, Ios

cuales eran derivados del epitelio celémico(5).

El riesgo de desarrollar la enfermedad trofoblastica maligna después de una

rnola hidatiforme es entre 11y 22 % (7).
Neoplasia gestacional maligna, es el término que se aplica en forma habitual
al coriocarcindma y los tumores relacionados. Parece ser mas apropiada al abarcar

la diversidad de jos tumores trofoblasticos .

Antes de la mitad de los 50, el prondstico de esta enfermedad, sobre todo en su

fase final era desastrosa .
realizado avances significativos

décadas se han

En las ultimas dos
la quimioterapia que ha mejorado el

Jundamentaimente en el desarrolio de
pronostico de las pacientes con tumores trofoblasticos . (5)

A pesar de tales avances, muchas mujeres murieron, debido a un diagndstico
tardio o falla en el tratamiento (5).
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Al final de los afos 40, Hertz habia demostrado que los tejidos fetales
precisaban grandes cantidades de acido folico y que los estrogenos inducian el
crecimiento del aparato genital femenino en experiencia con animales, los cuales
podian ser inhibidos por un compuesto antifdolico denominado metrotexate. Se notd
que un titulo elevado de hCG se revirtid a cifras normales en una paciente que

habia sido tratada por un melandma con metrotexate.

En 1956, L: reportd que los agentes antifdlicos fueron altamente efectivos en el

tratamiento de una paciente con coriocarcindma metastasico(4).

Herz y Cols en 1961 reportaron una remision del 47% de esta enfermedad. 5

afos después Ross y Cols reportaron una remisién completa en 74%(4).

A partir de 1982 en el centro de enfermedad trofoblastica de Brewer ( E:U:A: )
se reportd una curacién en un 90%(8). Mas tarde Ross y colaboradores reportaron

una curacion de la mola hidatiforme en un 95%(9).

Desde los trabajos de Li, mucho se ha documentado, que las pacientes con
tumores trofoblasticos responden bien a un gran varnabilidad de agentes
quimioterapeuticos como:

Metotrexate Actinomicin D Vinblastina y el Cisplatinum etc.




GENERALIDADES:

Desde finales de los afnos 607's los primeros métodos inmunoidgicos para
de gonadotrofinas coridnicas fueron apareciendo

deteccidn y cuantificacién
basandose sobre técnicas de inhibicién de agiutinacién y sobre técnicas radio-
inmunologicas. En 1975, se clasifico ia neoptasia trofoblastica en tres grupos:
mola hidatiforme, mola invasora, y conocarcinégma. Posteriormente, se subdivide

en neoplasia metastasica maligna y no metastasxca

trofoblasticas muestran vanaciones extrermas en SuU curso

Las neoplasias
embarazo, temendo la mola una

natural; la mayoria estan relacionadas al

ocurrencia de aproximadamente un caso por cada 1500 a 2000 embarazos en
pero con relativamente

Estados Unidos que se acompafia de morbilidad variable,
baja mortalidad.

Aproximadamente el 85% de las pacientes con embarazo molar entraran en
El restante 15% desarrollara

remisibn completa después de su evacuacion.
enfermedad trofoblastica persistente ya sea local o metastasica.

Mas del 95% de tales metastasis son coriocarcindéma. La mola invasiva causa
hemorragia, sépsis,

una morbilidad significativamente mayor por perforacién,
ocasionalmente metastasis

El coriocarcinéma es probablemente la patologia maligna mas uniforme y
rapidamente fatal en ia mujer, menos de 40% de remisién aun si la enfermedad
esta confinada al utero y esencialmente no hay supervivencia si existen metastasis

Un tema de controversia es la terapéutica profilactica con metotrexate en ta mola.
Fue sugenda en 1962 y se volvid muy popular en 1967 y aun tiene defensores.
En 1976 Lewis realizé quimioterapia profilactica en pacientes con mola hidatiforme,

utilizando como agente la actinomicina D sola. o asociada al metotrexate (11).



i
i
!
H

q

Como se menciond en el articulo de Doo Sang Kim et al, la incidencia de mola en
un pals como Korea, es relativamente elevada, estos autores recomiendan segun
sSus expenencias. que a un gran numero de pacientes a las que no se puede dar
seguimiento el empleo de la quimioterapia profilactica después de la evacuacion de
la mola, deil 10 al 15 % no desarrollaron enfermedad metastasica y 85 al 90% no

requieren terapia (11).

Antes de un control importante, la cirugia ( Histerectomia ) era de primera
eleccién. Hammond en su articulo de 1980, realizd histerectomia seguida de
quimioterapia en las pacientes de alto riesgo, obteniendo una curacidén del 100%

(11).

En los pasados 15 afios el pronostico para las pacientes con coriocarcinéma y
neoplasia trofoblastica gestacional relacionadas. ha mejorado en forma marcada,
el desarrollo de la quimioterapia sistemica ha proporcionado la mejor brecha en el
tratamiento y se han obtenido altos indices de curacién aun en pacientes con
metastasis. Algunos autores van mas lejos con las pacientes que desean
conservar la fertilidad, utilizan nuevas técnicas de quimioterapia por infusién arterial
previa ateriografia pélvica ( 15 ). La combinacién de cirugia y qQuimioterapia parece
ofrecer alternativas exitosas para pacientes seleccionados.




DEFINICION Y CONCEPTO:
Es un conjunto de enfermedades que incluyen la mol!a hidatiforme benigna. la

maola invasora, el cornocarcindma y la metastasica.

El desarrollo de métodos precisos de cuantificacidn de gonadotropinas, el

conocimiento de que existe correlacion de las tasas de las mismas con la gravedad
de ila enfermedad ( a tasas mayores. mayor gravedad y posibie asociacion a
enfermedad metastasica ) y la respuesta a la quimioterapia con reversidn de los
niveles de gonadotropinas; ha dado lugar a que la importancia que se daba a los
datos histopatolégicos haya perdido primacia. teniendo por consecuencia que las
decisibnes diagndsticas y terapeuticas se realicen sin necesidad de un diagnostico

histopatolégico preciso.

Dentro de este grupo de enfermedades ocupa un lugar especial la mola

hidatiforme, ya que es la mas frecuente y ademas porque en el 15% de los casos
se desarrolla una enfermedad trofoblastica gestacional de otro tipo., y porque su
control post-vaciamiento constituye la base para tratar oportunamente otras formas

mas graves.

La enfermedad trofoblastica gestacional tiene caracteristicas que la distinguen
de otras neoplasias, como es la de producir una hormona especifica que es la
gonadotropina coridnica y ademas porque tiene una excelente respuesta a la

quimioterapia y aspectos inmunolégicos particulares.



EPIDEMIOLOGIA:

El! riesgo de desarroliar enfermedad trofobiastica maligna, después de la mola es
entre 11 y 22%. La mayoria de las secuelas mahgnas aparecen dentro de los tres
primeros anos consecutivos a la mola. Pero se ha reportado intervalos hasta de 17

anos

La frecuencia de la mola hidatiforme es extremadamente vanable segun el pais,
por ejemplo en los Estados Unidos de America, la incidencia es de 1 por 2000
embarazos e Indonesia y Korea donde la incidencia es de 1 por 85 El rango es
generalmente muy bajo en los palses industrializados y muy elevado en las
regiones rurales y sudesarrolladas Se observo un aumento muy significativo de la

incidencia de la mola en la edad materna en la edad de 15 anos o menos, y en

mujeres de 40 afios o mas

Los anticonceptivos orales, el cigarro, exposicidon a téxicos, y la radiacion juegan

un papel importante en la incidencia de la mola hidatiforrne (2).

E£s probable que los factores nutricionales tengan efecto sobre la incidencia de la
mola. Berkowits y Cols, han sugerido que las deficiencias de grasa animal y de

vitamina liposoluble caroteno pueden promover esta enfermedad. Ei predominio de

vitamina A corresponde a Aareas geograficas en las que existe un elevada

incidencia de la moia hidatiforme Si bien en estos paises existen abundancia de

productos vegetales ricos en carotenco, hay carencia en la dieta de la grasa

necesaria para la absorcion del caroteno (1)

En México, su incidencia también varna dependiendo del tipo de pobiacidn que se
analice. En el Hospital Juarez de Meéxico. donde la atencion se da 3 un sector de
poblacion con un nivel sociceconémico medio y bajo, encontramos una frecuencia
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de 0.44% de coriocarcindma considerando todos los eventos obstétricos (

embarazos normales . abortos y molas ) atendidos en ésta institucion en el periodo

estudiado.

Ningun embarazo de termino, © aborto evoluciond a conocarcinéma

solamente los casos de embarazo molar resultaron 6 coriocarcinomas de 176, el

porcentaje es de 3.40 % en este periodo

CLASIFICACION:

Esta entidad ,se clasifica en dos grupos @ De alto y bajo riesgo. Clasificacion

iniciada por Hammond en 1973 y posteriormente por Bagshawe en 1976 ( ver
cuadro 1 ). Ha sufrido varias modificacibnes comeo la realizada por Goldstein ( ver

cuadro 2 ).

Lo anterior ha permitido, el reconocimiento de pacientes con alto riesgo, la cuales
requieren una terapia combinada, precoz © una terapia con triple esquema no
para reducir dosis y asl evitar la toxicidad de los medicamentos segun

agresiva,
la necesidad de radioterapia

Ross y Berkowitz (12),
adyacente o tratamiento quirurgico.

lo que permite wvalorar

Asi nos permite reducir los efectos toxicos de los agentes quimicterapéuticos, al
utilizar esquema con monodroga en pacientes con bajo riesgo (13 - 14). Lo que
acerca las tasas de curacién a un 90% o mas en pacientes clasificados de bajo

riesgo. y en 50 -60% en pacientes con mal pronéstico (15 -16-17).

Actualmente. se clasifica la Neoplasia Trofoblastica Gestacional Malignas de
manera bastante distinta de la mayocria de las Neoplasias Ginecoldgicas; Tiene la
ventaja de la simplicidad ya que estratifica a las pacientes por factores pronosticos
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CLASIFICACION DE GOLDSTEIN

Mas de 7 puntos indican Alto Riesgo
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lasia Trofobiastica G ional Maligna no

reconocidos. Las pacientes con Neo
Metastasica y las pacientes, con Metastasis se consideran por separado. La

Neoplasia Trofoblastica Gestacional Metastatica de mal pronéstico se distingue de
l1a de buen prondstico por el hallazgo de uno 6 mas de los siguientes puntos.

1.) hCG en orina elevada a mas de 100,000 Ul / iitro, ¢ hCG sérica mayor de
40,000 mUI / m! por radicinmunoensayo de Beta-hCG.

2.) Sintomas de malignidad de mas de cuatro meses de duracion.

3.) Presencia de Metastasis Cerebrales 6 Hepaticas

4.) Quimioterapia previa ineficaz.

5.) Antecedentes de Embarazo a término.

Aunque algunos de estos factores pueden afectar posiblemente ei

resuitado del tratamiento para pacientes con Neoplasia Trofoblastica Gestacional
no Metastasica, el pronostico excelente de Ias pacientes con esta forma limitada de
Neoplasia Trofoblastica Gestacional hace su uso menos critico.

Otra clasificacion aceptada: Enfermedad trofoblastica maligna.

- SIN METASTASIS

- Mola persistente
- Mola invasora
- Coriccarcinéma

- CON METASTASIS

- De buen pronostico ( bajo riesgo )
- De mal pronostico ( alito riesgo )




ENFERMEDAD TROFQBLASTICA GESTACIONAL NO METASTASICA

En estos casos la patologia confinada al Gtero es precedida generalmente por
un embarazo molar e histologicamente corresponde a la mayoria de los casos de

Usualmente hay vellosidades coriales que penetran al

una mola invasora
ta misma

miometrio y ocasionalmente la presencia de un conocarcinédma en

localizacion.

ENFERMEDAD TROFQBLASTICA GESTACIONAL CON METASTASIS

La evidencia de metastasis se puede observar en cualquiera de los

siguientes ¢érganos:pulmon, vagina. cervix, cerebro, higado. Su aparicion ocurre
evento obstétrico y se

generalmente dentro de los siguientes 12 meses al

consideran dos grupos de casos:

La

- Con riesgo bajo: Las metastasis estan limitadas al pulméon o a la pelvis.
las

fraccién beta de gonadotropina coridnica se encuentra en niveles bajos y
metastasis aparecen antes de cuatro meses de terminado el evento obstétrico

El tratamiento se establece en ia misma forma que para la enfermedad

trofobiastica gestacional sin metastasis. Con la anternior conducta se obtiene una

curacion de casi el 100% de los casos.

- Con riesgo elevado: En estos casos la titulacion de la fraccidn beta de la
gonadotropina coridnica se encuentra en niveles muy altos. Las metastasis se
descubren mas tempranamente © se localizan en cerebro e higado. Es conveniente
considerar en este grupo a todos aquellos casos sin respuesta a la quimioterapia.
Aunque estos casos pueden ser tratados con esquemas de quimioterapia, es

conveniente que su manejo se haga en centros especializados { Hospital de

Oncologia ).
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La enfermedad trofoblastica de alto riesgo es tributaria de esquemas con

muitiagentes, radiaciones, y cirugia segun el caso.

CRITERIOS HISTOLOGICOS

Se ha pensado que la histopatlologia era de la mayor importancia en la

evaluacion del pronostico de las pacientes con neoplasia trofoblastica.

Se ha demostrado aun cuando la gradacion del tejido molar es de ayuda
significativa en la determinacion de |a capacidad malgna para grupos de pacientes

es de escasa utilidad para el enfoque individual.

Ciertamente, el diagnostico de cualquier forma de neoplasia trofoblastica es
importante para !a categorizacion inicial; pero solamente con el coriocarcinoma,
esto se vuelve determinante para la programacion del inicio de la terapeutica. Ni la
categorizacion especifica histopatologica, ni la naturaleza fueron significativas para

determinar el éxito de la terapéutica.

MONITORIZACION DE ENFERMEDAD TROFOBLASTICA

£l desarrollo de un sistema de monitorizacion para pacientes con
enferrmedad trofoblastica ha sido sin duda una contribucion importantisima al
manejo de esta enfermedad, que en el curso de 20 afos se ha hecho el sistema
modelico para el cuidado y el tratamiento del cancer. El marcador que dio la clave
para este sistema de manejo fue la molécula de Gonadotropina Coridnica humana.
El interés para la molécula de hCG se desarrollo rapidamente después de que se

descubrié que era el agente mas importante en la orina de las mujeres
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embarazadas. Durante los aftos iniciales de estudio la molécuia se detectaba en ta

orina y suero de mujeres embarazadas con sistemas de analisis biolégicos, el
primerc de los cuales fue descnto por Asheim y Zondek en 1927, utilizando la
aparicion de cuerpos luteos en los ovarios de ratonas inmaduras. Durante los 20
anos siguientes se descnbieron series de anailisis bioldgicos que proporcionaban
mas sensibilidad, penodos de pruebas mas cortas, o sistemas de andlisis mas
manejables que incluian el analisis del peso utenno en la rata o ratén, el peso de
los ovarios en la rata. sistema prostatico ventral en la rata, y espermiacion en sapo

y rana.

El marcador que dio la clave para este sistema de manejo, fue la molécula
de hormona gonadotropina condnica. La cual esta constituida por dos cadenas, la
alfa que es muy similar a las cadenas alfa, de las hormonas hipofisiarias FSH ¢
foliculo estimulante, TSH 6 estimulante del tiroides y principalmente LH u hormona
luteinizante, lo que nos explica su reacciédn cruzada, la cual se considera normat en
titulos de 4 UI/mi, en pacientes con funcidn ovarca normal y 20 Ui/mi, en pacientes
con insuficiencia ovarica ( Quirirgicas o postmenopausicas ).

La dificultad de respuesta cruzada de esta fraccidén comun en esta familia,
fue salvada, disociando la molécula de hCG en sus componentes alfa y beta antes
de la inmunizacién para el analisis de radioinmunoensayo con 125 hCG radioactiva,
con lo cual se desarrollaron anticuerpos para la fraccidon beta haciendo mas
especifico el estudio, y con este estudio se lograron cuantificar hasta una mU de la
fraccidn beta comparado con la sensibilidad de las pruebas de aglutinaciéon

sensibles solo a 500 mU/ml.

i Ao e S
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EMBARAZOS TRAS TUMORES TROFOBLASTICOS GESTACIONALES
PERSISTENTES

Los datos del Charing Cross Hospital ( Londres ). de! Instituto Nacional de
Cancer, indican que las pacientes con tumores trofobiasticos gestacionales que son

tratadas eficarmente con quimioterapia pueden esperar una funcion reproductiva
normal en el futuro. Walden y Bagshawe revisaron el resultado de los embarazos

uiteriores de 36 mujeres tratadas con quimioterapia por tumores trofoblasticos
Estas 36 pacientes tuvieron 64

gestacionales en el Charing Cross Hospital

embarazos posterniores que fueron: 45 ( 70.3 % ) partos a termino. 5(78%)
partos prematuros, 4 ( 63 % ) nacidos muertos y 10 ( 156 % ) abortos
espontaneos. 3 ( 4.7 % ) tuvieron malformaciones congénitas, consistentes
hernia umbilical, talones equinovaros bilaterales e hidrocefalia con espina bifida. La
paciente que tuvo al niffio con hidrocefalia y espina bifida tiene una historia familiar
de defectos del tubo neural. La dosis acumulada de quimioterapia utilizada en el

en

tratamiento de estas pacientes no tenia relacién con la fertilidad ulterior o con Ja
El uso de quimioterapia en pacientes con tumores trofoblasticos

perdida fetal.
gestacionales no parece afectar, por lo tanto, a la fertilidad subsiguiente o al futuro

resultado reproductivo.

Evaluacién y seguimiento tras gestacién molar: Mientras los
la raiz de la atencién medica

analisis seriados de los titulos de hCG son
subsiguiente al embarazo molar, la recoleccion de los datos de valoracidn de 1a

paciente debe comenzar durante la hospitalizacién inicial, sobre todo antes de la
interrupcién del embarazo.

La radiografia de térax se obtiene normalmente preoperatoriamente;

haciéndolo asl, no necesita repeticion después de la evacuacién. Aungue soélo
alguna paciente ocasional momento del
diagnostico del! embarazo molar,
integral de la evaluacion inicial. Debe tenerse cierta precaucion en 1a interpretacion

tendra Metastasis pulmonares en el
la radiografia de tdrax es no obstante parte
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de la radiografia de torax preevacuacion, porque anomalias debidas al edema

pulmonar pueden mal interpretarse como metastasis pulmonares miliares.

El titulo de hCG preevacuacion es Util como guia general del grado
de riesgo de enfermedad trofoblastica post-molar. En nuestra experiencia, un
radioinmunoensayo serico preevacuacién de la subunidad Beta de la hCG refleja
tajantemente el riesgo de enfermedad trofoblastica postmolar. Un titulo de menos
de S0,000 mU! / mi. Es indicativo de bajo riesgo de enfermedad trofoblastica
portmolar. Estos casos, @ menudo no implican Hiperplasia trofoblastica y suponen
frecuentemente un dtero pequefio para la edad gestacional.

La probabilidad del desarrollo de enfermedad trofoblastica postmolar
entre pacientes de embarazo molar con alto riesgo es de algun modo mayor al 35
%, un aumento 10 veces mayor comparado con el grupo de bajo riesgo.

Con el diagnostico de embarazo molar de sospecha o de certeza, se
instruye a la paciente antes de darla de alta hospitalaria sobre las posibles
complicaciones Neoplasicas y la importancia de una evaluacidn y observacion
meédica continuada que consistira principalmente en determinaciones semanales de
hCG sérica, comenzando una semana después de la evacuaciéon y que continuaran
semanalmente hasta que el titulo sea normal. Ademas antes de darle el aita, se
advierte a la paciente sobre la importancia de evitar el embarazo. E! medio rmas
comun de conseguir esta meta es con el uso de contraceptivos hormonales.
Aunque se ha sospechado gque pueden aumentar el riesgo de enfermedad
trofoblastica posmolar, los anticonceptivos orales parecen ser bastante seguros en
este aspecto. Ademas, las alternativas son generalmente poco fiables. El problema
de un embarazo intermedio es naturaimente, la dificuitad de distinguir un
incremento en el titulo de hCG debido a trofoblasto neoplasico al embarazo.

La radiografia de térax, las titulaciones semanales de hCG vy la
contracepcién son por lo tanto esenciales para la vigilancia del estado postmaolar.
Es recomendable afadir a este régimen una exploracién fisica de 2 a 4 semanas
después de la evacuacion de la mota, durante la cual el medico debe determinar si
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intervalo

ia involucién del utero es normal el estado de jos anexos. En este
observamos frecuentemente la presencia de un crecimiento ovarice debido a
quistes tecaluteinicos, que no era aparente inicialimente. Por regia general, fos
quistes tecaluteinicos evolucionan lentamente. Por lo tanto, la evaluacidn mensual
con una exploracion pélvica es adecuada a no ser que se desarrollen sintomas. Los
quistes tecatuteinicos deben desaparecer 6 u 8 semanas después de la remision de
jos titulos de hCG. Si no lo hacen debe sospecharse una neoplasia ovarica.
Después de que los tituios de hCG vuelven espontaneamente a los niveles
normales, las mediciones se hacen mensualmente durante los 6§ meses siguientes.
Entonces se advierte a la paciente que no habra problema en un nuevo embarazo

si lo deseara.

Curva de regresion de la fraccion Beta: Calculamos la tasa normal
de valores de hCG para cada semana después de la interrupcidon del embarazo
moliar. Cuando se representa en un pape! semilogaritmico, éstos valores describen
una curva de regresion normal, que sirve de referencia ( figura 1 ). Utilizamos esta
curva registrando sobre ella los valores semanales de cada paciente después de la

interrupcion del emnbarazo molar.

AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS MAS UTILIZADOS:

Desde la demostracién de Li y colaboradores en 1956, sobre la sensibilidad
la enfermedad trofoblastica gestacional,

tumores

de los agentes quimioterapeuticos de
respuesta de pacientes con

1a

muchos reportes han documentado
trofoblasticos a una gran variedad de agentes quimioterapeuticos:

- Metotrexate, fue la primera droga capaz de causar remisiones mas duraderas def

coriocarcinéma.
Su rmecanisma de accion: El acido folico es un factor esencial de la dieta, del cual
deriva una coenzima. el acido tetrahidrofolinico ( FH4 ), y un grupo de derivados
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intesvienen en la transferencia metabdlica de

estructurales relacionados que
unidades monocarbonicas indispensable para el desarrolla celular.

Los inhibidores con gran afinidad para 1a dehidrofolato-reductasa como el
metotrexate, inhiben la formacion del FH4

Absorcidn, excrecion y metabolismo: Se absorbe por via oral y paraenteral. La
dosis habitual es de 0.1 mg / kg.dia aproximadamente, el 50% se fija a proteinas

plasmaticas y se excreta sin cambios por la orina en 48 horas, principalmente en
las primeras 8 horas el mecanismo es por filtracion giomerular y secrecion tubular

activa.
Toxicidad: Produce marcada granulocitopenia y moderada linfopenia. e interviene

seriamente en la embriogenesis.
Actinomicina D: Es un antibidtico con capacidad para unirse al DNA de doble
helice y por ende altera la transcripcion de la molécula de DNA, inhibiendo las

ceélulas de proliferaciéon rapida de origen normal y neoplasico.

Absorcién, destino y excrecién: Su absorcién es menos potente por via oral, que
cuando se administra por via parenteral. Se excreta aproximadamente el S0% por

bilis y 10% por la orina, sin cambios en su composicion.

Dosis : habitualmente es de 1S mcg / kg / dia.
Toxicidad: Incluyen anorexia, nauseas y vomito. Pancitopenia a los 7 dias de
iniciado el tratamiento. Proctitis, diarrea, glositis y queilitis.

- Vinblastina:
Mecanismo de accion: Bloquea la mitosis con paro de la metafase, por unirse

especificamente a ia tubulina,



16
Absorcion, destino y excrecion: Su absorcion oral es imprevisible, con absorcion

principal por via parenteral.
Su principal excrecion es por la bilis y menos del 5% por la orina.

Dosis: 0.1 @ 0.15 mg. / kg. La dosis puede incrementarse a 0.5 mg de acuerdo al

conteo de leucocitos.

Toxicidad: Sus efectos colaterales son prnincipalmente neurclégicos. como

parestesias. pérdida de ios reflejos profundos, dolor neuntico, y debilidad muscular.
Puede producir alopecia en el 20% de las pacientes, anemia, leucopenia, poliurnia,

disuria, fiebre y sintomas gastrointestinales.

- Cisplastinum: Los complejos de coordinacion del platino son una nueva clase de
agentes citotoxicos identificados por primera vez por Rosemberg y colaboradores
n 1965. El sis-diaminadicloroplatino o cisplastino, resultd la mas activa de estas

sustancias.

Mecanismo de accién: Parece entrar en las células por difusién, los iones cloruros
se pierden luego por hidrélisis, con conformacion de dos tipos ligados activos. La
union de complejos de platino al DNA provoca al parecer ruptura y enderezamiento

de la doble hélice. Aunque no esta completamente explicada su actividad

antitumoral.

Absorcién, destino y excrecion: No es efectivo cuando se administra por via oral.
Después de la administracion intravenosa rapida, la droga tiene una vida media
plasmatica inicial de 25 a 50 minutos, luego las concentraciones declinan con una
vida media de 58 a 73 horas. Mas del 90% del platino sanguineo esta ligado a
proteinas plasmaticas. Altas concentraciones se encuentran en nfidn, higado,
intestino y testiculos. con penetracién reducida en el SNC. Solamente una porciéon
de la droga se excreta por el rifion, el grado de excrecién biliar ¢ intestinal es

desconocido.
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Dosis: Cuando se usa s0lo, la dosis intravenosa habitual, es de 100 mg / m? una
vez cada 4 semanas. El cisplastino se usa frecuentemente con otras drogas en

quimioterapia y las dosis se reducen en estas situaciones

cisplastino es el deterioro

Toxicidad: La mayor toxicidad causada por el
la cual se

acumulativo, relacionado con la dosis y de la funcidn tubular renal,
produce generalmente a la segunda semana de tratamiento. Cuando se
administran dosis mayores o tratamientos repetidos de la droga, puede haber

danos irreversibles a nivel renal por lo cual algunos investigadores han aconsejado

la administraciéon simultanea de 40 mg.de furosemide. La ototoxicidad causada por

cisplastino se manifiesta por tinitus y perdida auditiva de las frecuencias altas.
Puede ser uni o bilateral y tiende a ser mas frecuente con dosis repetidas.

Reaccidn de tipo anafilactico caracterizadas por edema facial, broncoconstruccion,
taquicardia e hipotensién pueden producirse minutos después de su administracién.

e AR b 478t o,
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OBJETIVO:

El! presente estudio tiene como finalidad, evaluar en forma retrospectiva los
resultados de quimioterapia en pacientes con corocarcindma en el HJM de 1994-
1996 . Hacemos una revisién de la literatura mundial y encuadrar cada uno de

nuestros casos en las clasificaciones actuales.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el tratamiento de las pacientes con coriocarcinéma en el Hospital Juarez
de México en el periodo de 1994 a 1996.

OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar la edad, el numero de gestas, el grupo sanguineo en que se presenta
con mayor frecuencia el coriocarcindma, porque son mas propensas a presentar

embarazo molar.
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MATERIAL Y METODOS:

Criterios de inclusion: Pacientes que fueron diagnosticadas histolégicamente de
coriocarcinoma y pacientes que persistian con elevacion de

la hormona
gonadotropina coriénica.

Criterios de exclusion: Pacientes diagnosticadas de embarazo molar con niveles

de gonadotropina coridnica negativa a las dos semanas post la evacuacion
del Gtero.

Se revisaron 6 expedientes con diagnostico de Coriocarcindma, posterior al
reporte Histopatoldgico en el Hospital Juarez de México de 1994-1996. Los cudles
deberian ser evaluados segun los criterios de la Literatura Mundial:

Edad, paridad, diagnostico Histopatoldgico, Nivel Plasmatico de fraccion Beta,
Nivel Gonadotropina en orina de 24 horas, con 6 sin Metastasis, Grupo Sanguineo,
Tele Rx de Toérax, Usg Péivico, Estado Inmuldgico y posteriormente instalar el

tratamiento adecuado; previo a cada ciclo de Quimioterapia se valorara BH
completa, Quimica Sanguinea para

valorar efectos colaterales de los
medicamentos que seran utilizados:
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(1) PACIENTE DE 24 ANOS:

Gl:A:

Gpo: A+

Sintomas de ingreso:

Posterior a dos legrados intrauterinos en otra unidad por embarazo molar. La

paciente persistid con hemorragia transvaginal tres meses al segundo evento
obstétrico.
Reporte histologico: Coriocarcindma.

Fraccion beta: 88 U / ml, posterior al evento obstétrico.

Tratamiento obstétrico: LUt

Tele Rx de térax: Dentro de la normalidad.

Quimioterapia: Previa fallida.

Inicio de QT: 8 dias despueés de la confirmacion del diagnostico.

Tratada a base de 1a combinacion ACT-D y Etopésido ( VP-16 )

Esquema : ACT-D 0.5 mg.
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Etopdésido 300 mg. Cada 2 semanas por 15 a 18 dias

Dosis ACT-D 0.5 mg. y Etopésido 200 mg.

Ciclos administrados : 5

Fraccién Beta: Negativo al tercer ciclo.

inicio con monodroga a dosis de 25 mg. Posterior a 4 ciclos, sus controles de
fraccion beta han sido elevados, y fue instalado la combinacién de ACT-D y

Etoposido.

Posterior a 10 controles de fracciéon beta negativa, la paciente continua bajo

observacion con titulos de Gonadotropinas corionicas negativas.

et v g e e
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(2) PACIENTE DE 40 ANOS DE EDAD
G:V.P: IV A:1
Grupo : O +.

Sintomas de ingreso:

Posterior a LUI por embarazo molar ila paciente persiste con hemorragia

transvaginal 6 meses al evento obstétrico. Motivo por el cual acude al servicio de
Gineco-obstetricia de ésta unidad.

Reporte histologico : Sin reporte.
Fraccion beta : 491 U/ ml. Posterior al evento obstétrico.
Tra;amiento obstétrico : LULI .

Tele Rx de térax dentro de [a normalidad.

USG pélvico: dentro de la normalidad.

Inicio de QT: Dos dias posterior al evento obstétrico.

Tratada a base de monodroga Metotrexate .

{
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Esquema : 20 mg/ m? quincenal por cinco dlas .

Dosis : 30 mg.
Ciclos administrados: S.

Fraccion Beta Negativa al segundo ciclo.

Posterior a 11 controles de fraccion beta negativa, continua bajo control con titulos
de Gonadotropina Corionica Negativa.
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Sintomas de ingreso :

ia paciente persiste con hemorragia

Posterior a LU por embarazo molar,
evento obstétrico, ademas sintornas

transvaginal cuatro meses después det
neurovegetativos, siendo el motivo de su ingreso a |a unidad de gineco-obstetricia.

Reporte histologico Mola completa.
Fraccién beta : 88.350 U / ml. Posterior al evento obstétrico
Tratamiento obsteétrico : LUI .

Tele Rx de térax : Dentro de la normalidad.

Inicio de QT: 4 meses posterior al evento obstétrico.
Tratada a base de monodroga metotrexate

Esquema : 20 mg/ m? quincenal por 5 dias.

Dosis : 40 mg.
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Ciclos administrados: 5.

Posterior a 6 controles de fraccion beta negativas. La paciente presentaba titulos de
Gonadotropina coridnica negativa. al momento del estudio cursaba un embarazo al

parecer normeoevolutivo:
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(4) PACIENTE DE 29 ANOS DE EDAD :

G:i, Al
Grupo : O +.

Sintomas de ingreso :

Posterior a LU! por embarazo molar. la paciente persiste con hemorragia
transvaginal 6 mese posterior al evento obstétrico, ademas presenta dolor en

hipogastrio, acompafiado de sintomas neurovegetativo.

Reporte histologico: Coriocarcinéma.
Fraccion beta: 2 900 U / ml. Posterior al evento obstétrico.
Tratamiento obstétrico: LUL.

Tele Rx de térax : Dentro de la normalidad.

USG pelvico : Tumeracion intrauterina, probable coricarcinoma.

USG hepatico : Negativo a metastasis.
Inicio de QT : Al mes del! evento obstétrico.
QT previamente aplicada empiricamente con metotrexate.

Tratada a base de la combinacion de ACT-D y Etopésido ( VP-16 ).
Esquema: 0.5 rhng de ACT-D
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300 mg/ m? de Etopoésido cada 2 semanas por 15 a 18 dias.

Dosis: 0.5 de ACT-D y Etopdsido 20 mg.
Ciclos administrados: 5.
Fraccion Beta Negativa al tercer ciclo.

La paciente cuenta con 10 controles de fraccién beta negativa, continua bajo controt
con titulos de gonadotropina coridnica negativas.




(5) PACIENTE DE 38 ANOS DE EDAD :

G:V. PIV A1 :

Grupo O +.

Sintomas de ingreso:

Posterior a LUI por embarazxo moiar, la paciente persiste un mes posterior al evento
obstétnco con; hemormragia transvaginal, dolor tipo cdlico en hipogastrio, sintomas
neurovegetativos. Motivo por el cual acude al servicio de urgencias de Gineco-

obstetricia de ésta unidad.

Reporte histolégico: Coriocarcinoéma.

Fraccion beta : 108 U / ml. Posterior al evento obstétrico.

Tratamiento obstétrico : LUl y posteriormente histerectomia simple por hemorragia
transvaginal persistente.
Tele Rx de torax : Metastasis pulmonar.
USG hepatico : Negativo a Metastasis.
H

Inicio de QT: A la semana de la cirugia.

Tratada a base de la combinacion de ACT-D y Etopdsido ( VP-16 )

Esquema : Etopdsido 300 mg / m?




ACT-D: 0.5 mg cada 2 semanas por 15 a 18 dias.

Dosis: ACT-D: 0.5 mg y Etoposido 200 mg.

Ciclos administrados: 5.

Fraccion Beta Negativa al tercer ciclo.

e\ T e o e 1
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Posterior a 10 controles de fraccion beta negativa. La paciente continua bajo control

con titulos de gonadotropina coriénica negativa.
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(6 ) PACIENTE DE 31 ANOS DE EDAD:
G:IV. Pl A1,
Grupo O +.

Sintomas de ingreso :

4 meses posterior a LUl por embarazo molar, la paciente persiste con hemorragia

transvaginal motivo por el cual acudi® a esta unidad.
Reporte histologico : Mola hidatiforrne.

Fraccion beta : 78 U 7 ml. Posterior al evento obstétrico.
Tratamiento obsteétrico : LUI .

Tele Rx de térax : Dentro de la normalidad.

Inicio de QT : 15 dlas a la evacuacion del utero.
Tratada a base de monodroga Metotrexate .
Esquema: 20 mg /m® quincenal por S dias.

Dosis: 30 mg.

Ciclos administrados: 5.
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Fraccion beta negativa al segundo ciclo.

Paciente ia cual fue diagnosticada por su titulo elevado de fraccidon beta posterior a
la evacuacién del Utero, cuenta con 7 controies de fraccién beta negativa, sigue en

control con titulos de hGC negativa.
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RESULTADOS Y COMENTARIOS

Los rangos de edad de las pacientes fue de 17 afos la minima y una
maxima de 40 anfos y la literatura mundial sugiere que las mujeres
jovenes tienen mayor riesgo de desarroilar enfermedad molar

La paridad. en nuestro grupo de pacientes fue la minima de 2, gesta |
y una maxima de gesta V, segun la literatura mundial, la paridad es

probablemente una consecuencia indirecta del efecto de la edad

materna sobre la incidencia.

En relacién al grupo sanguineo, la literatura mundial menciona que el
sisterna sanguineo ABO tiene relacion con ésta entidad siendo los
grupos A(+), B(+) los mas propensos a la enfermedad, el grupo O(+)
no frecuentemente relacionado a patologia trofobilastica grave, pero
encontramos en nuestro grupo 5 pacientes con el grupo O(+) y
solamente observamos 1 paciente con grupo A (+) la cual pertenece al

grupo de alto riesgo.

De las 6 pacientes, la clasificacién histopatoldgica fue diversa en su
encontramos 5 reportes histopatoidgicos, 3 de

frecuencia,
2 con mola hidatiforme y una se desconoce el

coriocarcinéma,
diagnostico histopatolégico, por no tener reporte.

En este estudio. ia quimioterapia fue iniciada en las pacientes cuando
los titulos de gonadotropina coridnica se encontraban elevados sin

estandarizacion, o el reporte histopatoldgico fue de coriocarcinéma.
que no contaba con reporte histopatolégico, pero

hemorragia transvaginal y elevacion de titulos de
U /7 mi ), dos con el reporte

Una paciente

persistia con
gonadotropina coridnica ( 491
histopatoldgico de mola hidatiforme pero con titulos de gonadotropina
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elevada y hemorragia transvaginal 15 dlas después de la evacuacion
del utero ( 78 U/mil y 88.350 U/ml ), también recibieron ciclos de

quimioterapia.

De las 6 pacientes clasificadas, 5 fueron por su reporte histologico y
una por la elevacion de les titulos de la hormona gonadotropina
coridnica, las 6 pacientes fueron clasificadas 4 de bajo riesgo y 2 de
riesgo moderado, segun Bagshawe y Goidstein, lo anterior demuestra
una sensibilidad mayor para establecer un manejo adecuado.

Los estudios realizados fueron: Tele Rx de térax el cual resulta normal
en 5 pacientes y 1 con retastasis pulmonar, no se delimit6 el diametro
de ia lesion, ni cuantificar su numero. USG pelvico 5 dentro de la
normalidad y 1 con tumoracion intrauterina. Los USG hepatico que se
realizaron fueron negativos a metastasis.

En ninguna de las pacientes se realizd como indica la literatura mundial

gamagrama renal, cerebral y hepatoesplenico.

La negativizacién de los titulos de gonadotropina coriénica fue en
promedio de 2 meses después del inicio de la quimioterapia.

Las pacientes que se trataron con monodroga tuvieron ciclos mas
cortos que los tratados con la combinacion de ACT-D y VP-16. No
hubo necesidad de emplear el triple esquema.

Como la mayoria de las pacientes fueron clasificadas de riesgo bajo y
de riesgo moderado, obtuvimos una tasa de curacién del S0 al 100%
de acuerdo a la tasa de curacién de la literatura mundiat.

De los efectos colaterales que menciona Ia literatura mundial, por la
toxicidad de las drogas, ninguna de las pacientes presentd efecios

indeseables.
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k) Todas las pacientes antes de la aplicacion de un ciclo de quimioterapia
fueron valoradas por BH completa, el estado inmunologico reflejado en
el recuento de glébulos blancos, se encontraron normales en todas ias

pacientes.

CONCLUSION

Los resultados del tratamiento obtenidos en este estudio, fueron similares a los
reportados por diferentes autores de la literatura mundial, que oscilan entre 90 y
100% para pacientes de bajo nesgo y de riesgo moderado. En este estudio
encontramos 2 pacientes con el reporte histologico de mola hidatiforme y una
paciente sin reporte histopatoidgico, sin embargo recibieron sus ciclos de
quimioterapia a base de monodrogas, la pregunta es: ;estas pacientes fueron
tratadas profilacticamente, o con la seguridad diagnostica?. Fueron tratadas
terapéuticamente, porque tuvieron los titulos de la hormona gonadotropina
coridnica elevada. Lo bueno para estas pacientes, es que actualmente sus titulos
de la hormona gonadotropina corionica se encuentran en niveles negativos, aan
todavia 5 se encuentran bajo control y 1 cursa con un embarazo normoevolutivo.

Las dosis utilizadas en este estudio, se encuentran siempre en niveles
normalmente aceptados, con los cuales se logr® una tasa de curaciéon aceptable, y
las pacientes no presentaron efectos colaterales de los agentes utilizados, sin
necesidad de utilizar agentes como el acido félico y el factor citrovorum segun

Berkowitz (9. 10).

Es importante mencionar, que el uso de la fraccion beta nos da un rango de
seguridad mayor para el control de estas pacientes, por el hecho de estar mas
acorde a la actividad tumoral persistente, cuando los analisis de aglutinacién se

negativizan, pero que es posible detectar esa actividad por medio del
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radiocinmunoensayo de la fraccidon beta. lo que nos proporciona de instaurar una

terapia precoz y un control mas adecuado.

En Meéxico no contamos con un centro especializado de enfermedades
trofoblasticas gestacionales como encontramos en muchos de los paises
desarrollados, asi puditramos conocer mejor los datos de este padecimiento, seria
que las autoridades competentes en salud tomaran cartas en el asunto.
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