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I-INTRODUCCION
Resulta evidente laimportancia que, dentro de la patologia obstétrica,

tiene la Enfermedad T i ional ( GTN ) pri

porque en mds o menos el 16% de los casos adopta un comportamiento

maligno. De otra parte, las secuelas malignas muchas veces cursan
con actividad trofobldstica no detectable por los métodos convenciona -
les de laboratorio, de manera especial en periodos iniciales de malig-
nizacidn. (1,15,20 ).

De ahi que, el interds de los investigadores nos ha dado la opoytunidad
de contar en la actualidad con métodos mds sensibles y con mayor es ~
pecificidad que nos permiten detectar actividad trofobldstica, y con -
ello disminuiv la morbimortalided de la GIN (4,7,9 ).

Fundamentados en lo anterior, estamos concientes de la invalorable -
utilidad brindada por los métodos que determinan la presencia de la ~
fraccidi Beta de Horymona Gonadotyopina Coviduica ( B-HGC ) en el -~
suero de las pacientes portadoras de G1;N. Como es de esperarse, -
aquella es cuantificable en momentos en que los valoves de hormona -
gonadotropina coridnica buscados en ovina son negativos.

El propdsito del presente trabajo es analizay la utilidad clinica que ~-
brinda la determinacidn de la subunidad Beta de hovmona gonadotropi
na covidnica, durante el control de las pacientes que cursan con Bn -
fermedad Trofobldstica Gestacional a fin de detectar lo mds tempra -

namente posible la malignizacion de la misma.
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Por otva parte, el hecho de que en un grupe de p&wiznfes que sin ser -
P de GIN, el

7 iento de B-HGC, fué con -
el objeto de valovar la curva normal de vegresion de la hormona; con =
ello contamos con wn grupo testigo que comprendid a enfermas que pa -
decieron un aborto esponténeo o fueron victimas de wn embarazo ecid=
pico.
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I, ANTECEDENTES

Sin que sea nuestro deseo hiacer un vecuento detallado de la Enfermedad

T i i i de utilidad recordar ciertos -

hechos que permitan ilustrar mejor los resultados obienidos.

Todo tejido trofobldstico produce en el ser humano hormona gonadotyo-
bina coridnica, y resulta ldgico inferir que su cantidad estd en relacidn
divecta con el nimero de células trofobldsticas existentes ( 19,33 ).,

Al hacer un suscinlo recordatorio de la cinética celular, aceptamos -
coma vdlida la teoria de que tode célula, tumoval o no, tiene la capa -
cidad de dividivse { aquellas mds cadticamente ). Esta divisidn se vea.
1iza en progresidn geométrica, es deciy dos células originan cuatro, -
éstas ocho, posteriormente aparecen dieciseis, treinta y dos y asi’su~
cesivamente a tal punto que luego de diez divisiones habrdn aparecido
mil nuevas células que pesadas dan una cifra muy baja: un microgramo,
Si se llevan a cabo diez nuevas divisiones entonces el mimero de célu -
las habrd ascendido a un milldn, y las siguientes diez duplicaciones ~
producivdn la aparicidn de alvededor de mil millones de células con ~

un peso aproximado de un gramo ( figural ),

T de la dad T it i existe la tn -
valorable ventaja de la presencia de "' marcadores twmorales ", repre.
sentados por la hormona gonadotropina coridnica cuya produccidpyco-
o antes mencionantos, es directamente proporcional al mimero de -

células trofobldsticas, Existe unanimidad de criterios vespecto a es.
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tablecer una relacién matemdtica en el sentido de que cien mil células,
producivdn una concentracidn de 5mUy/ml de fraccién Beta de Hormona

Gonadotropina Coriénica en el suero (17 ).

La informacidn precedente la consideramos de utilidad ya que gracias
a ella, resultayd mds fdcil comprender la vazdn de las importantes va-~
riaciones encontvadas en nuestras pacientes respecto a la concentra -
cidn de la fraccidn beta de hormona gonadotroping coridnica a pesar de
que cursaban con el mismo tiempo de amenovrea, Hay entonces un -
hecho incontrovertible: los valores de la hormona dependen del grado

de actividad tvofobldstica existente al momento de someter a la pacien

teala in del emb molar y del mimero
de células que mantienen aiin su actividad hormonal,
Con el deseo de hacer un vdpido recuento histérico debemos recordar

que todo comenzd en 1927 cuando Ascheim y Zondek ( 22 ) emplearon -

los primevos métodos de deteccidn de la hoymona pina corid
nica en animales de laboratorio, posteriormente Galli y Maini por --
wna parie, y Friedman con Brohua por oira, hicieron wna modificacidn
a los trabajos de los primeros con el objeto de obtener vesuliados -~
cuantitativos en la deteccidn de la hormona (22 ).

Actualinente estas técnicas estdn desechadas, Para el ailo de 1960,
es decir después de un importante periodo de veceso, Brody, conjun~

tamente con Carlstrom ( 22 ) iniciavon la valovacidn de las propie ==
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dades inmunoldgicas de la hormona y con ello permitieron que dos afios
después Wide ( 17 ) describa su mélodo de deteccidn de gonadotvopina -
coridiica, basado en la inhibicidn de la hemaglutinacidn. Ullerioves --
afinamientos en las técnicas fueron desarrollados por Tech, quien en el
afio de 1967 logré obtener una sensibilidad de 650 mU/ml en la deteccidn
de hormona gonadotropina coridnica ( 18 ). Poco tiempo después, Midg-
ley describid la técnica de vadioinmunoensayo ( 18 ) para detectar la --
presencia de HGC logrando wna sensibilidad de 10 mU/ml. A pesar de
los innegables avances en esta materia, nadie se habia percatado atn -
de la sensibilidad cruzada con la LH lipofisaria cuyos valores, como -
todos conocemos, llegan hasta 175 mU/mi en la fase preovulatoria del

ciclo menstrual novmal.

Sin embargo los descubrimientos de Vaitukaitis y Cols, nos permitie -
von contar con la posibilidad de detectar la presencia de la fraccidn be
ta de hormona gonadotropina coridnica (21 ). Efectivamente, en 1972,
logrd medir en forma selectiva la subunidad, mediante técnicas de ra-
diotnmunoensayo y con ello se dio el paso trascendental que pevmitid -
discriminar la presencia de hovmona gonadotvoping covidnica y de LH
hipofisaria sin ninguna interferencia,

Desde entonces es considerado este método como el mds fidedigno pa-

va el control de la GTN ya que su sensibilidad llega a valores tan ba -

jos como 1.2 mUyml frente a las 650 mU/ml obtenidos con los méto -
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dos de inhibicidn de la hemaglutinacidn. Ademds de su gran sensibili-
dad, goza de una cavacteristica exclusiva, cual es la de su especifici -
dad, que permite determinar en forma discriminada a la fraccidn beta

de la gonadotropina coridnica, sin dav veacciones cruzadas con las go-

nadotropinas hipofisarias,

Otro aspecto que resulta importante considerar es el que tiene velacion

con las propi finicas, i icas y it icas de las gona~

dotropina covidnica hmumana las cuales establecen la diferencia con - =
aqiellas originadas en la adenohipdfisis, Esto es mds importante atin
st lo que tratamos de descifray es la utilidad clihica que tiene la deter-
minacidn de la fraccion beia de HGC. A manera de un fugaz recorda-

torio hemos de insistiv en que la hormona gonadotyoping coricnica co-

mienza a producivse en etapas muy 17 del emb , alcanzan

do su mdxino nivel entre las 10 y 12 semanas de gestacidn después --

de las cuales d sus i a .

{’R_(ff_'_lfl’_{?fs?_l_’m_’f/*s_ = La hormona gonadotvopina corifnica -
es una glico-proteiia cuyo peso molecular es de 38,000, Constala -
molécula de dos subunidades designadas como alfa y beta. La estruc
tura peptillica de la subunidad alfa es muy pavecida a aguella que se -
encueniva en las gonadotropinas hipofisarias, La subunidad beta de

la HGC tiene ciertas similitudes con la de FSH y TSH, sin embargo -

esas similitudes son aiin mayores con las de la LH; asi es posible ob-
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servay que en la comparacidn de los 110 primeros aminodcidos de las

subunidades bela de HGC y de LH, 94 de ellos son idénticos, sin embay.
g0, la LH tiene ten sélo 115 aminodcidos vesiduales, mientras que la -
Jfraccidn beta de la HGC posee 145 aminodcidos, Por otva parte, la sg
cuencia de los 35 aminodcidos del extremo del carboxilo terminal de --

la fraccitn beta de HGC no estd presente en la LH (47,48,49 ) Fig, : 2

PRO.

dotropina coridnica es igénica en animales y su alteracidn
quitnica la convierte en antigénica también para el humano (46 ) Se -
cree que HGC es tolevante al veconocimiento de linfocitos pevo sin em-
bargo algunos linfocitos B son capaces de fijarla. Los anticuerpos ge-
nerados contra HGC no pueden diferenciarse bien de aquellos produci=
dos contra LH. La fraccidn de carbohidratos de HGC, apenas influye
en la inmunogenicidad y especificidad de los anticuerpos contva esta ~-
hormona, mientvas que los anlicuerpos contra la subunidad alfa, no --

discriminan entre HGC, FSH LH y TSH los anticuerpos para.subunidad

beta de hovmona pina coridiica, ¥ i muty debil
o no lo hacen, contra FSH, LI 6 TSH. Sin embargo, no se ha encon-
trado un antisuero contra fraccidn beta de HGC que no veaccione, aun-
que sea muy debilmenle, con la de LH, ello se debe, a las estrechas

simililudes quiinicas eulre las hormonas,

PROPIEDADES BIOLOGICAS, - Para descvibir la actividad hormonal
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de la gonadotroping covibuica, fue utilizada su capacidad pava estimu~
lar el crecimiento del tero y de los ovarios de hembras imidduras de
ratones., Esta propiedad se comprobd que eva la misma‘ que ladela-
LH hipofisaria. Hay descripciones en el sentido de que la hoviona go.

nadotropina coriduica posee bajo nivel de activided de TSH y FSH (1 ).

La HGC en el ovario la sintesis de estevoides, Poy ofro lado, puede
inducir la maduyacidn folicular y la ovulacidn cuando se la administra
exdgenamente en mujeres como medidas tevapeidiicas o en animales ~
como pruebas de experimentacidn; sin embargo la funcidn mejor cono=
cida de HGC es la estimulacidn del cuerpo amarillo después de la con~

cepeidn,

Nuestra opinidn es que resulia importante vecordar previamente cua~-
les son los métodos con los que Se dispusieron y con los que actual ~

mente disponemos pava valovar la concentracion de la HGC en ovina -
3/ 0 suevo. Iumediatamente vamos a describir, aunque de una mane-
ra muy suscinta, a cada wno de ellos, insistiendo con mayor detalle en

el método que utilizamos para el presente estudio,

RADIOINMUNOANALISIS (RIA ) .~ Es este el método tilizado en ~-
el presente trabajo, y del cual disponemos gracias a la descyipcicn -
hecha por Vailukaitis en 1972, Se fundamenta en la veaccidn antige -

no-anticuerpo entre la HGC presente en la sangre o en la orina y la ~
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lormona gonadotropina coridnica marcada con un isdiopo vadiactivo, -

wm anticuerp ifico por los sitios de
unidn (37).
La autova arriba mencionada descubrid un antisuero especifico para la
subtmidad beta de la gonadotyoping coridnica, que permitid medir en -
formaprecisa a larmencionada hormona a pesar de la presencia de LH,
sin dar con ésta veaccidn cruzada, De esla manera se logravon detec,
tar concentraciones tan bajas como de 3 mU/ml de B-HGC,
En la dltima décade ha habido un perfeccionamiento en la técnica des -
cvita inicialmente pov Vaitukaitis y con ello es posible detectar concen.
traciones séricas de B-HGC de apenas lmU/ml a mds de permitivios -
diferenciar entre la presencia de hormona gonadotropina covicnica con

la de FSH, LH 6 TSH (47,48, 49 ).

B,

5.« lieblar de este método es mds bien como w vecorda-
tovio histdrico y como un veconocimiento al esfuevzo vealizado por los
investigadores en décadas pasadas pava detectay presencia de HGC.

Efectivam ente se trata de un método que valora la respuesta de testi~

culos en los machos y ovarios y iitero en las hembras de valas, ranas

3 conejos luego de la administracidn de la HGC,

cidn sobre todo cuando los valores de HGC son elevados, Se utiliza - .

como la inhibicidn de la idh o 1a i -
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de la agiutinacidn de latex ( partteulas).” Sw sensibilidad sin embirgo -
apenas detecta valores de HGC que sob'repasan Ias 650 mIl/ml. Poy =
ofra parte la especificidad de esta prueba es limitada y por. tanto inade-
cuada, no discriming la HGC de la LH por estas dos vazones hay la tey

dencia a tomarla como una prueba de segunda eleccidn en el control de

la GTN debido a que da dos falsos it que w

alto viesgo para la paciente portadora de tal enfermedad, (12,31 ).

RADIORECEPTOANALISIS .~ Para ello se utilizan membranas de cuey.
o Uilteo bovino como veceptoy pava HGC, Su sensibilidad es de aproxi
madamente 35 mU/ml en el suevo (9 ).

Todo lo anteviormente expuesio esid en el cuadro que a continuacion =-

presentamos ( Cuadro 1 ),

CUADRQ 1
ExAMEN SENSIBILIDAD. MUESTRA
BIOENSAYO 10 mU/ml ORINA
(Peso del titero de vata)
it 750 mUy/ml ORINA
(inlibicidn de hemaglut,
y aglut, de latex.
RADIORECEPTOANALISIS 35 mU/ml ORINA
RADIOINMUNOENSAYO (RIA )  1-3 mU/ml SUERO
(B-HGC )
RADIOINMUNQENSAYO, 15 muU/ml SUERO
(LH-HIGC)
RADIOINMUNOENSAYO _ 25 mUy/ml ORINA

( LH-HGC )



(10

No hay wmidad de criterios vespecto a la medida a utilizarse pare deter-
minar las concentraciones de HGC o de la fraccidn beta de ella, wios ~~
autores emplean los nanogramos por mililitro, otvos las miliunidades -
internacionales por mililitro y esto podria prestarse a confusidn sino -
establecemos la velacidn existente entre ellas; del mismo modo, es i -
teresante tener presenie la velacidn entre el nimero de células tvofo -
bldsticas y la cantidad de HGC por ellas producida. En funcién de lo an

terior hacemos las siguienles consideraciones:

a. 100, 000 células neopldsicas del trofoblasto pyroducen una concen-
tracidn de 5 mU/ml de fraccidn beta de gonadotropina covidnica -
en suero,

b. 40,000 mU/ml de B-HGC en el suero covresponden a 100,00 mU/
il de la hormona en la orina.

c.  finalmente, 1 nanogramo de B-HGC equivale a 0,7818 mU/ml de

B-HGC en el suevo (9, 12, 18, 34, 36, 47, 53 ).
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MATERIALES Y METODGS

El trabajo se llevd a efecto durante el pevibdo comprendido ’eptré Octy -

bre de 1980 y Octubre de 1981, en el Hospital de Gineco-Obstetricia No,

4 del Instituto Mexicano. del Seguro Social, en la ciudad de México. Se
estudiaron 50 pacientes clasificadas en 3 grupos de acuerdo a su padeci=

miento:

a, ife dad Tr i del tipo Mola Hidatiforme: 30
b.  Embarazo ecldpico: 10

c. Aborio espontdneo del primer trimestre: 10

Los diagndsticos de las tres enlidades fieron corroborados mediante es-

tudio hi. ico de los lejidos obtenidos, Nueslro interés priorita -

rio estuvo en funcion del comportamiento de la subunidad beta de hormo-
na gonadotyopina covidnica en el embarazo molar, Las cuantificaciones
de la mencionada hormona en las dos entidades resiales fuevon pava --
tomar*-a esos grupos de paciente como testigos, principalmente traldn-

dose del aborto esponidneo,

El control de las pacientes se vealizd en un lapso de 6 a 12 meses. En

los casos de mola hidatiforme y de aborto espontdneo, la evacuacién u-

terina se realiz6 mediante legrado instrumental, mientras que todos los

casos de embarazo ecldpico se i por lap iay posterior
salpingectomia, sin legrado complementario.
El esquema de loma de muestyas saguiiieas fué el siguiente: la primera

muestra de sangre se obtuyo momentos antes de iniciar el acto quiviy -
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gico; la segunda, wa vez terminada la cirugit, en una lapso no mayor -
de 24 horas, Posteriovmente se hicigvon citas a la consulta extera ===
quincenalmente durante los 3 primeros meses, mensualmente en el si -

guiente trimestre y bimensualmente en los restantes 6 meses, A todas

las pacientes se les prescribits
0.035 mgrs mds novetindrona 0.400 mgrs durante todo el periodo de --
control, Todas las pacientes que no cumplieron con algunos de los ve =
quisitos fueron excluidas del estudio,

Si bien como parte del protocolo de manejo de control del embarazo mo-
lar que se lleva a efecto en el Hospital se hicieron controles radiogrdfi~
cos de torax, determinaciones de HGC en ovina y valoracidn de la invo -
lucidn uterina, y eventualmente estudio por ultrasonido de crecimiento
de quiktes lecaluteiiticos, todos estos no constan en el presente estudio,

ese no es nuestro objetivo.,

La sangre fué oblenida mediante venopuncid en wna cautidad de 5 ml, -

dejdndose coagular para preparar el suero por ultracentrifugacion ulte~

rior y en idn a 20 grados hasta po

derla someter al estudio poy vadioinmunoandlisis, La presencia de la

idad bela se det ind utili el método de Vaitukaitis (47 )
para lo cual se emplearon estuches comerciales que contenitm HGC mar.
cada con yodo 125 . La sensibilidad del método se deteymind entre 1 a
3 narogramos pov mililitro. Las muestras fueron procesadas por dupli

cado y a diferentes concentraciones utilizdndose un especlvofotmelro -
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de emisiones ganma modelo Packavd pava la deteccitn de vadioactividad,
Se usd el método de Rodbard pava calcular Ios resultados, los cuales, -

como ya mencionamos, se veportavon en nanogramos por mililitro,

en que simull te se hicieron deter i de HGC
en o#nae, pov el método de inkibicidn de la hemaglutinacidn cuya sensi -

bilidad oscila entre 750 a 1,000 mU/ml,



IV RESULTADOS

Estos fuevon los hallazgos logrados en el estudio de las 30 pacientes --

quienes cursaban con embarazo molay.

El diagndstico de GTN se establecid, cuando las enfermas cursabmn un
tiempo de amenorvea entre 11 y 22 semanas, siendo el promedio apyroxi-
mado de 14 semanas y como podrd verificarse en el cuadro 2, con excep-

cidn de un solo caso en el que la amenorrea fué de 22 semanas, lo demds

cory a perivdos i menores a 20 semanas,
CUADRO 2
AMENORREA PACIENTES PORCENTAJE
( semanas )
912 5 16.6%
13-15 18 49.8%
16-20 9 30.0%
mds de 20 1 3.6%

Respecto ala velacidn entre el tamafio del vitero y el tiempo de ameno -
rvea, dividimos a las pacientes estudiadas en dos grupos, en el prime=
70 ubicamos aquellas cuyo tamailo uterino ere mayor que el tiempo de -
amenovrea y en el segundo considevanios & las pacientes en quienes el -
titero tenia un tamaiio menov a la amenorvea o estaba acorde con la mis

ma. En el cuadro lres se ilustran los hallazgos,
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CUADRO 3
TAMANO UTERINO PACIENTES PORCENTAIE
Mayor que amenorrea 16 53.3%
Menor que anenorvea 10 33.3%
Acovde con amenorrea 4 13.3%

En todos los casos en los cuales el iiteroeramayor que el tiempo de ameno ~
rrea, los valores de la fraccidn beta de hormona gonadolroping covidnica
fuevon mds elevados que los encontrados en las pacientes cuyo lamaio ==
utevino estaba acovde o eva menoy al tiempo de amenorvea, encontrdndo=
se ademds variaciones importantes de la hoymona.

Efectivamente, como podrd observarse en el Cuadro 4, las determinacio
nes de B-HGC nos permilievon encontrar grandes vaviaciones entve wn -

inite mdximo de 750,000 ng/ml y we miimo de 16,098 ng/ml. ambos-

antes de la idn del ex 0 molay,

4
PROMEDIO (ng/ml MAXIMO ng/ml  MINIMO ng/ml

PREEVACIACION 101,734 750,000 16.098
POSTEVACUACION 6.262 20,000 82
1 SEMANA 1,626 4.721 24
2 SEMANAS 290 622 1
4 SEMANAS 65 190 2
6 SEMANAS 23 189 H
8 SEMANAS 18 7 ND

12 SEMANAS menos de § 7 ND *
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*N:D, se vefiere a valoves no cuantificables.

Todos los valores estdn medidos en nanogramos por mililitro de suero.
No estd consignado en el cuadyo precedente un caso en el cual la curva
de vegresidn mormal, ameritd envio al Hospital de Oncologia del CMN
por traterse de un coriocarcinoma,

La figura 3 nos permite apreciar, cual fué el comportamiento del des-
censo de la B-HGC posterior a la evacuacidn del embarazo molar, y st
bien los valoves encontrados antes de la evacuacidi, como anteriormen

te ya consi variaron notabl entre las sin enm~

lbargo, la curva de vegresidn de las concentraciones séricos de la hov=

mona fué logaritmica, P dio que ini
cialmente llegaron a 101,734 ng/ml y transcurridas 8 semanas los ni

veles descendieron a wn valoy de 18 ug/ml. Ademds, es importante

lacer notar que luego de 12 semanas posteriores a la evacuacién de la
mola, las concentraciones de B-HGC fueron siempre inferiores a 5 ng/ml,
excepto un caso en el cual la subunidad beta en el suero permanecis ==
elevada, detecldudose a las 12 semanas wna concentracion de 4,074 ng/mi
por lo cual, y ante olras evidencias de comportamiento maligno, se ~=
envid a la paciente al Hospital de Oncologis del CMN por considerarse -
que se trataba de un coriocarcinoma, Este descenso anormal en la cuy.

va de regresidn de la:. B-HGC caracteristico de la GTN maligna tam -

bién estd representada en la figura 3 en donde podemos claramente di -

Jerenciar de la curva noymat,
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Los valores de B-HGC que constan en el cuadyo 4, como podrd enten ==

derse, son los" 1 ios ! idos de las 29 mientras -
en el cuadvo 5 vemos las concentraciones halladas en la paciente porta-
dova de GTN maligna, Es interesante aclaray que muchos de‘losrcm; -
troles ulteriores al vaciamiento del embarazo molar fueron reportados
como negativos, cuando la determinacidn se hizo en ovina por el méio -

do de hemaglutinacidn, 8 semanas después del legrado uterino,

Al considevar al grupo de pacientes con tamailo utevino mayor que el --
corvespondiente al liempo de amenorrea observamos que la regresion -
fué mds lenta en relacidn a aquella que ocurrid en pacientes cuyo tama=
flo uterino corvespondia a la amenoryea o era menor. En la misma fi -
gura 3 las concentraciones mdximas de la curva de vegresicn corvespon
den precisamente a las pacientes veferidas al inicio de este pdrrvafo.
Hay un fendmeno importante a considerarse: en una de nuestvas pacien-
tes portadores de GTN el lamailo uterino estaba extremadamente menor

al tiempo de amenorvea y en forma simultdnea, los valores de la subu-

nidad beta de i idiica evan igualmente muy bajos ( cua-
dro 6) habidudo legado a concentraciones no delectables apenas a las -
dos semanas de vealizado el legrado uterino, lo cual contrasto’vorndas-
demds pacientes en quienes esos valores no detectables de B-HGC por

RIA se alas 16 semanas. La icacidn estd en funcidn -

de que la enferma fué intervenida en el hospital después de algunos meses

de liaber presentado wn saugrado masivo, se tvataba entonces de wn ==
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caso de "mola muerta y vetenide!! descrita en la literatura y detallada

por Blanck (8 ).

PREEVACUACION
POST EVACUACION

1
2
4
8

SEMANA

SEMANAS
S EMANAS
SEMANAS

12 SEMANAS

PRE EVACUACION

POST EVACUACION

1
2
4
8
12z

SEMANA

SEMANAS
SEMANAS
SEMANAS
SEMANAS

C_JUADRO 5

oz MaLoNA

750, 000 ng/ml

22,000
20,981
638
140
290
4,704

1,475 ng/ ml

78 ng/ml
55

ND

ND

ND

ND



(19

Las pacientes con diagndstico de EMBARAZO ECTOPICO, Fueron inter-
venidas cuandn‘cm'sabmmnwm amenorrea queknscilr_f énh:z 9y 15 semg.
nas. Por otva parte, el grupo de enfermas cﬂya padecimienio fué cata -
logado como aborto esponidineo incompleto se sometieron a legrado ute-
rino instrumental cuando su amenovrea eva entre 10 y 12 semanas.

En el cuadvo 7 estdn consignados los valores encontvados de la concen ~
tracién de B-HGC en el suero en ambos grupos. Puede claramente obsey.
varse que los valores obtenidos antes de la evacuactdn, en todos los ca
sos fueron mayoves en el grupo de enfermas poriadoras de un aborto es

pontdneo, desde luego, en ningih caso estas concenivaciones se aproxi =

maban a aquellas on la GTN ( ¢ ica ges -
tacional) . Quizd llame la atencidn un hecho: la mdxima concentracion
de B-IIGC en pacientes con aborio esponidneo, anles del legrado fué ~
apenas de 2,000 ng/ml lo cual estd en desacuerdo con las cifras mayo -
res, de hasta 8.000 a 10,000 veportadas en otros informes, sin embar-
g0 la explicacion a este hecho estd en que como norma del Hospital en =
el cual se hizo el presente trabajo, toda paciente debe ser vealizada le-
grado uterino poy diagndstico de aborto incompleto cuando el cuadro cli
nico es ratificado con determinaciones de HGC en orina negativas o fran
camente disminuillas que corvoboven los hallazgos cliicos, generalmen
te las pruebas delanaglutinacion deben veportar valoves tan bajos como
2,000 mU/ml o menores,

Tratdndose de embarazo ectdpico los valores son mds fidedignos y aifn=
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ast, siempre resultaron menores a los informados en el aborto espontd

neo como podvd comprobarse con concentraciones mdximas pre evacug
cidn de 847 ng/ml. La curva de vegresidn de B-HGC en suero fué sin /
embargo paralela pava las dos entidades, halldndose valores no detecta i
bles aifr por RIA a las 6 semanas como podemos observar en el cuadvo |
7.

CUADRO 7
VALORES DE B-HGC EN EL EMBARAZO ECTOPICO Y EN EL ABORTO
ESPONTANEO.

EMBARAZOQ ECTOPICO ABORTO ESPONTANEC

PROMEDIO ( PRE EVACUAC ) 457 ng/ml 1,200 ng/ml
MAXIMO PREVACUACION : 844 2,000
MINIMO (PREEVACUACION) 217 200

1 SEMANA 37 100

4 SEMANAS 2 4

6 SEMANAS N.D, N.D,

N.D.: No detectable,

De acuerdo a lo analizado es importante velievar que en los casos de ~
aborto incompleto, espontdneo, del primer trimestre, tratado median-
te legrado uterino instrumental, el aclovamiento pava B-HGC en pro -

medio de 37 dias, después de los cuales, en ninguno de los casos, fué

posible detectar presencia de la hoymona mediante RIA, Estos hallaz
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gos coinciden con los reportados por Marys (29 ). De igual manera, tm ;
tdndose de embarazo ectépico, la curva de vegresidn de la ﬁ‘acciﬁ beta
de hormona gonadotyopina coridnica fué logaritmica y las pacientes ne =
cesitaron un promedio de 32 dias para logvar ne;ratlvizar las determina
ciones de la hormona.

Poy otva pavte, vesulta incontroveriible el hecho de que el embarazo ec~
6pico transcurve con cifras de B~IIGC menores que el embarazo consi-
derado como novmal pero que termind en aborio espontdneo ( del primer

trimestre) (10,16,29,40,41 ).

Un hecho importante a considerarse es aquel que tiene velacidn con lo -

: el diagndstico de e ectdpico puede establecerse con -
mayor seguridad utilizando RIA en reemplazo de las pruebas cldsicas -
de deteccidn de HGC por el método de hemaglutinacidn, debido a la gran
sensibilidad del RIA efectivamente, wmuchas veces en el embarazo ecid-
pico las cifras de HGC son tan bajas que las pacientes con esia patolo -
gits tienen pruebas de embarazo negalivas con los métodos convenciona~
les mienlras con el empleo del RIA se delectan concenlyaciones de B
HGC de1 a3ng/ml.

Esto nos permite hacer el diagndstico difevencial entre la patologia obs_

telrica arriba i 3 icitis o



Con el objeto de evaluar el prondstico de la ENFERMEDAD TROFOBLAS
TICA GESTACIONAL ( GTN } se consideran d{fermzfes Jactores de ries
g0 (3,13,17,34 ). Entre ellos destaca la edad gestacional ya que ha si
do demostrado que existe corvelacicn entre la incidencia de malignidad
y una GTN con un tiempo de amenorvea mayor a las 20 semanas ( 34 ).
Este hecho es podo frecuente en buenos cenlvos hospitalarios o en pa -~
cientes con control obst étrico adecuado ya que actualmente disponenos
de métodos diagndslicos que permiten detectar precozmente la GIN, ge.
neralmente entre las 14-15 semanas, asi'lo alestigua el presente tva -
bajo. Los mélodos en mencidn son principalmente UESG y la cuantifi-
cacidnde HGC (24 ). El dinico caso diagnosticado como GTN a las 22
semanas de amenorrea ocurrid en una paciente que pensamos cursaba -
con una remisidn que fué enviada al hospital algin tiempo después de -

ocurrida la En la bibli i hay repories al -~

vespecto (13,34 ).
Un segudo factor considevado como de viesgo en la GTN es el tamailo
uterino debido a que se ha podido observar que en aquellas pacientes -
o quienes el titero es mayor al tiempo de amenorrea hay tendencia a
que la GTN adofte un comportamiento maligno. Siempre que esto ocu
7re Se detectan niveles mayores de HGC. (34 ), La frecuencia de -
malignizacidn en estos casos es mayor que en aquellos en los cuales -
el tamailo del vitero de las pacientes estd acorde o eS menor a la ameno=~

rrea.
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Si bien en el presente estudio no fué constderado como parte de él, la -
valoracidn de la presencia de quistes teca lutefiiicos y su tamaio, debe-
mos sin embargo tener presente que aquellos también constituyen facto-
res de viesgo en la GTN (13,20,24). Enlos pocos casos en los que -
realizamos tal valoracitn { 6 en total ) nos fué posible observar que el -
incremento en el tamaiio del iftero y en los valoves de HGC estuwo rela-
cionado con el tamafio de los quistes mencionados y justamente la mayor
cifra detectada ( 1.000, 000 ng/ml ) coincidid con una tumovacidn quisti
ca del ovario, la mds gyande los que encontramos por UISG, y lo que ~
es mds llamalivo aifn, corvespondid a la paciente en quien los valores «
de B-HGC no estuvieron acovdes con la curva de vegresién noymal, al
contrario se mantuvieron elevados, se incrementaron y por ello ameri-
16 el envit al Hospital de Oncologit con diagndstico de GTN maligna.

En general, la proporcidn de coexisiencia de GTN con quistes tecalute
nicos varia segin los autores, entve 20% y 9.9% (13.34). Una obser-
vacidn es importante : paya valovay los quistes tecaluteiicos debemos
recurriv al UESG debido a que las variaciones serian amplias si tinica-
mente utilizariamos como mélodo diagnsstico la subjelividad de la ex -

plovacidn clinica.

El diagndstico inicial de GTN lo establecemos utilizando el método de -
hemaglutinacidn para detectar presencia de HGC en ovina, debido a que
las cifras son muy elevadas y no requieven métodos tan sensibles y es

pecificos como el RIA. Pava deteciar B-HGC (17,23,25). Elem =
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pleo de RIA resulta de utilidad para el control de la evolucidn de las pa-"
cientes Iuego de evacuado el embarazo molar ( 2,14,17,19,20) debido a
que la sensibilidad y especificidad del método hacen posible detectar en

Jorma tempn la actividad D en en -

los cuales la concentracidn de HGC en orina se informe como negativa.
Esto pevmite interpretar como la primera manifestacion de comporta =
mento maligno de GTN o al menos nos llama la atencidn para controlar

con mds ocusiosidad la evolucién de la paciente ( 23,25,43,54 ).

Ya pudimos observar como los valores de la subinidad beta de HGC fue-

ron en forma progresii i wa curva muy =
caracteristica exceplo en wun caso en el que precisamente gracias a las
bondades del método nos permitid actuar vdpidamente ante la evidencia
de un comportamiento maligno de la GTN. En las demds pacientes (29
de 30 ) a pesar de tener grandes variaciones en la concentracidn de -~
B-IIGC antes de evactar, la cwrva fué logaritmica semejante a la encon-
trada en otvas publicaciones ( 5,18,39 ).

Un hecho inferesante que merece comentarse es aquel en elcual el la «
‘mafo del iitero fué exiremadamente menor a la amenorrea y los valores
de B-HGC fuevon prdcticamente noymales a las dos semanas de evacua
do el embarazo molay; ello estd en velacidn con el concepto acuilado -~

por Blanck de la existencia de " molas muertas y retenidas . (8 ).,

Siempre debemos tener presente lo siguiente: el valor veal de la evalug
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cidn prondstica de la GTN en base a las mediciones poy RIA de B-HGC
estd fundamentado en que éstas deben ser seriadas; solamente asi es po.
sible comparar los valores obtenidos en diferentes instancias de la en ~
fermedad, pava emitiv un prondstico adecuado ( 17,54 ) ya que fundamen,
tar una conducta tinicamente en base a la asociacidn de valoves detecta-
bles de la hormona con la evolucidn maligna o benigna de la GTN sin to-
mar en cuenta valoves exponenciales, vesulta de mucho riesgo pava la -
paciente.

En lo que tiene relacidn con la imporiancia de cuantificar la subunidad
beta de hormona gonadotropina coridnica cuando se sospecha embarazo
ectdpico, podemos concluiv, en base a nuestros hallazgos, que siempre
los valores de la hormona son mds bajos que en los casos de abortos es
pontdneos, intrauterinos, sin embargo la curva de regresicn es también
logaritmica entre ambas entidades. Apenas son unos cuanios dias los
gue marcan la diferencia enlre el aclaramiento de la B-HGC una y olra
patologia, siendo ligeramente menor en el embarazo ectdpico. La ma-

yor utilidad en la determinacidn de B-HGC quizd sea diagndstica, efec-

muchas it el emb ectdpico se confunde cliftica=

‘mente con otras ias como la icilis o la ingitis en momen

tos en que ademds la cuantificacidn de HGC en ovina es negativa, vesul
ta entonces de invalorable ayuda detectar la presencia de B-HGC me -~
diante RIA gracias a su sensibilidad que permite detectar valores de 1/ng

ml y con ellos establecer el diagndstico de certeza,



(26

Finalmente, debido a la presencia de HGC hasta 40 dius después de los
eventos obstéiricos arriba descritos, es necesario tener presente un he
cho importante: en una mujer que sangra, los vesultados positivos de ==

embarazo, no indican necesayiamente que el enmbarazo estd evolucionan-

do te o que el trof haya sido evacuado de manera

brevi estas dos posibilic deberdn tenerse

presente dos hechos: por una parte la semidesintegracidn & vida media
de la HGC es de 32-37 hovas ( 34 ) y por otra esta semidesintegvacion -
tiene otros componentes que explican en parte la persistencia de HGC

después de evacuado cualquier tipo de embarazo ( 34 ).
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