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I.- INTRODUCCION.

En los dltimos afios, los avances en el campo de la repro
duccidén humana han sido considerables, aportando cada vez =-
wfa 'y mejores conocimientos, siendo por lo tanto la investi
gacidn de todos los procesos relacionados con e) desarrollo
¥ crecimiento del coridn y en especiml del trofoblasto, uno

de los temis mAs apasionantes de la Ginece-Obatetricia.

La enfermedad trofobldstica, como ultimamente se le ha -~
dado en llamar a eate patologfa, aparesce en las mujeres conx
fracuencia variable en relacidn a edad, parided, geograffa-
y estrato socioecondmico, planteanio hondos problemas tanto
e patdlogos, clinicos, oncdlogos y fisidlogos, en relacidn-
a etiologfa, complicaciones y tratamiento.

La naturaleza de la mola hidatidiforme, neopldsica o de-
generativa es todavia un tema de controveraia, los factores
que intervienen en su transformacidén carcimomatosa sstdn --
fuora del alcance de leos conocimientos actunles, pero ol he
cho perfectamente documentado de que en algunos casos el cp
riocarcinoma evoluciona espontfineamente aumenta considera—-
blemente el interds de los investigadores por alesanzer mie-
vas metas Al respecto.

Lo fque llama podercaamente la atencién, es que ademda de
las hormonas gomadofirdficas producldas por estos crecimlien-
tos coriales y que son un pardmetro importante para su se—-
guimiento clfnlico, el restc de la funcidn enddcrina, =min no
bien estudiuvds, y cuya investigecidn ¥ balance podrfan ser-
de incalculable valor para el prondstico y tratamiento de -
esta entidad.

Afn queda macho por precissar en relacidn con la snferme-
ded trofobdastica, pero lo que ¥yAa ¢S5 UN NUEVO recurso terae~-
pedtico, es una sustancia derivada del Acido Pteroil glutd-
mico, el Metrotexate, ha hecho surgir una rmueva espesranza a
las portadoras de esta enfarmedad y nque ya empieza a aer u-
tilizado con relativo éxito en otros campos de la CGinecolo—-
gia como es el tratamiento médico del embarazo ectdpico, y
"eaperamos en el fuUturo eparezcan mievas sustancias cada vez
mdia eficacen en el tratamignto de ests entidad.



II.~ HISTORIA.

Seguramente que la mola es un procesc conocido desdie -
remota antigueded, Aetius, en el siglo VI, usd al parecer
por vez primera el término hiddtide, pera clasificar a es
te. lepidn placentaria; posteriormente, diversos autores -
se ocuparon del tema pudiendo considerarse que esta etapa
de conocimiento preliminar termine con loes eatudios de -
Marchand en 189%, quien introdujo el término coriocepite——
lioma y demestrd que correspondie a un tumor maligno deri
vado del trofoblasto embrionario. Este mismo autor, tres_
afios después, consideraba la proliferacidn trofobldstica
como el punto de partida de la mola hidatidiforme.

Aquf se inicias une nueva etepa que tiende a le presi--
cién de los conceptos clfnicos y anatdmicos. Tescher, en_
1903, revisa 192 casos de tumores coriales y Ewing, on -
1910, publica un trabajo gque tuvo gran influencia en el_-
que hacfa ver "que la relacidn entre la estructura histo~
18gica y ol pronfstico es extremadamente insegura®. Ewing
uné el término genérico de coriomas, y en &1 incluyé lao mo
la hidatidiforme, la endometritis sincitial, el coricade—
noma destruens y el coriocarcinoms, usando estos términos
prdcticamente con sua connotaciones actusrlea. La extenan
revisidn de Meyer en 1930 para la enciclopedia de Henke y
Lubarsh actualize los conocimientes patolégicos hacila ese
afio, pero no afiade detos esenciales,

La tercera etapa del conocimiento de estos tumores, ——
que llega hasts nuestros 4fas, se caracteriza por la co =
rrelacidn de los hechos anatdmicos con los funcionales, ¥
en particular con los fendmenos hormonales e inmunoldégi -
con.

En 1927, Aschheim y Zondek demostraron la actividad go
nadotrépica de le orina de la mujer embarazada, perc su o
rigen citotrofobléistico no se demostrd en forms evidente_
hasta que se pudo obtener secrecidn hormonal por plecenta
humana cultivada {Stewart y otros, 1948). Actuslmente es-
ta hormone ge ha determinade en forme biolégica y se ha
cuantificado en unidades intern=cionsles., Estos estudios
han tenido gran repercusién clinica, facilitadm en nuestro
medio por lm sencillez de la prueba con anfibios. Por dl-
timo, el conocimiento de l# produccidn de hormones este-
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roilen por el trofoblasto placentario promete un nuevo cam-
po de eatudis dentro del aspecte endoerineldgico.

En 19456 se establecid en Baltitore el Registro de Corio—
gpitelioma en memoriz de A, P. Mathieu, dirigido por Novak,
con el fin de erchivar todoa low cascs de coriocarcinoma y
precisar sus caracteres. En los aflos méds recientes han apa-
recido la extensa monograff{e de Imalbraak {1957) y ia impor
tante serie de artfculos resultado de la conferencis sobre
“El trofoblasto y sus tunores", patrocinade por la Academie
de Ciencias de Nueva York, en octubre de 1958.

En estos dltinos afios se he enfocado el interés en los -
fenfmenos de invasidn, transporte, inmunidad y regresidén -
de). trofoblesto. Deade 1949, Schepper y Fliess habfan habla
do sobre un mecasnismo regulador fetomaterno de la actividel
proliferativa del trofaoblasto. Y, por dltimo, Bardawil y -
Toy, en trabhajos muy recientes, tratan de explicar le re -
gresidn eapontfinen observada de ciertos tunores por fendme—
noa inmunoldgicos de sensibilizacidn de los tejidos maternce
a sustanciss de origen trofobléstico. Poaiblemente estos —
trabajos tengan gran aplicacidn futura en la clf{nica. Aqui
en México se han presentado varios trabajos sobre tunores =
coriales tante deslde 8l punto de vista ¢linico, come anaté-
mico. ’



IXI.- EL HUEVO HUNANO Y SU REPRODUCCION.

Al ocurrir la ovulacidn, el folfculo roto se transfor-
ma inmediatemente en una glénduls de secrecidn interna,
sl cuerpo amarillo, gue produce cantidsdes importantes de
hormonas con el fin de proveer a la madre de un medic re-
ceptivo adecuado, en el caso de que el dvulo sea fecunda-
do ¥ se inicie un embarazo. Los cambios hormonales influ-
yen precisamente sobre la migracidn del cigoto, determi--—
nan el sincronisme en su llegede a la cavidad uterina, -
permiten su nidacidén y posteriormente son responsables de
la progresifn y deserrollo del embarazo. De esta manera -
se hace petente una interrelacidn entre los organismos ma
. terno-placenta-feto, la cual aparentemente asegura el pro
greno de la gestacidn. Aungue tal interrélacidn hormonal._
es evidente, el mecanismo directsmente responsable adn --
tiene puntos oscuros e imprecisos; por tal motivo es inte
resante revisar los distintos factores que se han involu-—
crado en ¢l mentenimiento del emtarazo.

1}.- PECUNDACION, TRANSPORTE Y NIDACION.

El évulo liberndo es viable por aproximadamente 12 ho-
rapg y durante este intervalo se encuentrs cubicrto por —-
una masa esponjosa que estd constitufda por células de le
granulosa y restos del 1lfquido folicular. El évulo es cap
tado por 1a fimbria tubdrica y migrn hacia el segmento -
{etmico-mmpular en donde ocurre la fecundacidn. Tan pron-
to como ocurre &3ta, el cipgoto empieza r dividirse hasta
la fane de blestocito y atraviesa la trompa de FPnlopio --
con destino & la cavidad uterine en donde oguede flotando_
aproximadamente por dos dfas al cabo de loa cuales pene—-
tra en el endometrio; todos estos sucesos ac llevan a ca-
bo en aproximadsmente piete dfas.

Para que todo lo anterio se produzca, es necesaria una
serie de influencias hormonales permisives que estdn cons
titufdas por los estrdgenos y le progesterona producidos_
por el cuerpo amerillo, el cumal es el responasgble de man-
tener las etapas més tempranas del emberazo.

El blastocito estd constitufdo nor dos partes, unm ex—
terna que e3s el trofoblasto, el cumrl rodea Intimamente a_
la otra estructura, aue es el embridn, existiendo una ca-
vidad entre las dos la cuel sd8lo se interrumpe en un pun~
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to de contacto, En el momento de la implentscidn el trofo-
blesto se ha diferencisdo en dos tipoe de cflulas, una in-
terna, el citotrofoblasto o capa de Longhans y el sincitig
trofoblaszto. El sincitiotrofoblesto penetrs en el endome-—
trio, el cual s eu vez formm una reaccidén predecidual alre
dedor del trofoblesto y de este msnera se esteblece un in-
tercambio vasculer. Aproximadamente siete df{as después de_
la fecundacifén, el trofoblasto inicis la produccién de go-
nadatropina coridnice la cual pasa de inmediato 8 la circu
1geidn materna y aparentemente va a sctuar sobre el cuerpo
amarillo para prolongar su funciédn y asegurar as{ la conti
nuacién del embarazo. Este momento se puede considerar co-
mo el principio del intercembio enddécrino entre la madre ¥y
el producto de la concepcidn,

2)},- DESARROLLO DE LA PLACENTA.

La plecenta es un Srgenc altemente especislizado, cone-
titufdo por tejido materno y fetal, gue tiene un nimero im
prepionante de interacciones complejas de tipo bloquimico_
¥ biofisico, con ¢l feto.

De 1la placenta depende casi por completo lm nutricidn,
respiracidn y exerecidén fetal. Comperte con el feto funcip
nea encaminadrs o la elaboracién de eateroides y otras fun
ciones metabdlicas constituyende asf, la urnidasd fetoplacen
tarin. Influye en el desarrollo del feto y en su adapta --—
¢idn a 1a vide extrauterina, repercutiendo negativamente -
cuando se rltera en cualquiera de sus funcionee,

La relacidn entre trofoblasto y endometrio dard lugar
el tipo de unién, siendo en el hombre hemocorial, por ser_
destrufdo el endotelio de los veoos maternoa y ponersc en
contacto la sangre materna con ¢l corion. El endometrio en
fase progestacionnl hecia ¢l sexto a octuvo dfa de le ovu-
lacidn tiene una gran produccidn de mucopolisacéridoes, glu
clgeno y 1{pidos que ayuderdn a su nutricién de jmplantar-
se.

Normalmente el blastocisto se implanta en 1la cara postg
rior del dterc cerca del plano mudio, entre los dfas 6 y 7
después de la fecundacifn. Al octavo dfa el sincitiotrofo-
blasto va destruyendo los vasos sangufneos maternoa adya--
centes y formanlo lagunas sengufneas nque sirven de alimen-
to pera el nuevo exbrién junto con las células que se han
destrufdo por el trofoblasto.

En el noveno dfz Jel desrrrolle, el blastocito se ha inp
troducide mds prefundumente en ¢l enloretrio quedando tota
mente inclufdo en el mismo,
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En el sincicio aparecen vacuolas intracitoplédsmicas que al
fusionarae forman una extensa lagune.

Ios dfes 11 y 12, el sincicio adquiere un aspecto trabe
cular en el polo embrionario y los espacios lacunares for-
man una red intercomunicadsa, al contraric de lo que sucede
en el pole vegetativo, en el que hey pocos espacios lacuna
res, Concomitantemente los capilares meterncs formen sinu-
soides que proceden de anaatomoais entre las arterias espi
rales y las venas endometriales. Estos sinusoides son ero-
slonedes por las célules sinciciales permitiende la llegn-
da de sangre materna sl 3sjistemn lacunar. Mientras tanto lm
célulap endometriales se han tornado poliédficas y el esg-——
troma aparece edematoso dencminfndose e esta trensforma —
cifdn, reaccidin decidusl.

Entre los dfas 10 y 13, aparecen una aarie de lagunas -
dentxro de la maso celular trofobldstice, gque rdpidamente -
confluye para formar el eopacio intervelloso. A partir del
dfa 14, de la base coriénica parten c&lulas que originan -
columnas trabeculares gque son invadidap por células meoen-
quimatosas, de las que se forman los troncos vellosos pri-
marios, de losz cumles parten ramificaciones hneia el espa
c¢lo intervelloso ¥ la unidén decidual, formando 1las vellosi
dades secundarias. Mio tarde, los troncos vellosos se vas-
cularizan dentrc de los nicleos mesenquimatosos, transfor-
mfindose en vellosidades tercimrias. En este momento la par
te distal de loa ftroncos vellosos queda cubierta por el ci
totrofoblansto que al proliferar lateralmente, constituye -
la cubierta citotrofoblédstica. Eata divide el sincicio en-
une capa definitiva que persiste como capa limjitante del =
espacio intervelloso y otra periférica localizada entre la
decidun y la cubierta trofobldstica, que degenera y es re=-
emplazada por materisl fibrincide originando més tarde 1a
capa de Nitabuch.

Entre los dfss 16 y 17 se establece una gonuina circula
cién placentaria que se completa cuando loa vasos del em —
bridn se unen a los vaesoa coridnicos.

Ea a partir de la cuarta semanr de vida en que las ve-=
llosidades estdn presentes en toda la superficia del saco
coridnico. Les que se orienten hacia 1ls cavidad uterina, -—
Que estdn en contacto con la decidue capsdlar, degeneran -
transforméndose en el corion "lieo™ y 1as que estdn en con
tacto con 1ler decidua btesnl formsn el corion frondoso., De —
fste brotan lrs vellosidades primariass rices en tejido co-
nectivo, las cusles rApidemente empiezen a ramificarsec ex-
tendiéndose, algunas hasts la 1dmina basgal de la decidua Y
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adhiriéndose a ella constituyendo asf les vellosidades an-
cleje o adherentes, otras se ramifican en todas direccio--
nes formendo arborecencises que terminen libremente en el -
espacio intervelloso. Durante el tercer mes de la gesta—--—
c¢iér, la decilum proyecto dentro de los espacios interve—
1llosos, un determinedo mimerc de tebiques que dividen la -
superficie materna de la placenta en 18 n 20 1dbulos deno-
minaloe cotiledones.

Hacim €l final del cuartc mes, la placdnts ha alcanzado
gu forma definitiva y sunque continida creciendo hasta el -
final de la gestacién yR no sufre mfis cembios, quedando fi
nalmente constitufda por una porcién fetsl formadas por el
corion frondoso ¥y una porcidén meterns formnde por la deci-
dua basal. En el lsdo fetal de 1la placenta es8 circundads -
por la placa coridnica y en ledo meterno por la decidus ba
sal, siendo £sta, el endcwetrio del dtero grdvido,

La placenta humena normal y a término es un dérgano dis-
coidal de unos 15 a 20 ¢ma de didpetro y de 1.5 a 2 cms de
espesor. Peaa como promedio 500 gr. sin membranas. Su tama
Ao depende de 1la duracién del embarazo, del peso del feto,
de 1a talla y peso maternos y de enfermedades especifican.
Tiene un color azul scerado. La superficie materns es de -
aspecto granular, muestra miltiples perforeciones vascula-
Tes pequeding y otras mayores hasta de 2 cms de didmetro en
cade cotiledén, que corresponden a los vasos maternos des~
garrados durante el desprendimiento placenterio. Esté cuw-
bierta de una capa de decidua y fibrins que e sepnra con
la placents durante ¢l parto.

La circulacidén placentarie tiene un componente meterno
¥ otro fetal. La circulscién materna se replize como s2igus
"La sangre gque entra en la placents s una presidn de 60 a
80 mm de Hg, irrumpe rfipidemente en 1la parte besal por los
eapecios intervellosom en forma de chorro, llega a la pla-
ca coridnica desde donde fluye de regreso con més lentitud
por entre lan vellosidndes hacis le parte basal, empujdndo
1a en razdn de la presaldn ejercidm junto a los orificios -
de snlida de 1la place basal, donde drena hacin Inss venas -
pélvicaas., Una parte imnortante del cherro ascendente se —-
desvia formando corrientes laterales entre lez vellosida -
des libres, favorecienlo el iniercowtio gaseoso y metabdli
¢o ¥y con el sinclitiotrofoblasto que posee en esta parte u-
na gran proporcidn de tejiio endoplédsmico rugoso".

L2 sangre fetnal pnae & 1a placentn y ntrevés de lzg ar
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teriss umbiliceles, discurre por el corion y bastece la =
placents, las arteriers umbilicsles en su trayecto se rami-
fican, perforan el corion y se dirigen a las vellosidedes
primarias donde forman las erterisa cotiloideoas.

3),= PUNCION PLACENTARIA,

Ia placenta humann posee funciones metabflicas de sinte
sis hormonal, de termorregulacidn, mentiene una zona inmu-
noldgicemente inerte entre le medre y el feto y comparte —
funciones de esteroildogénesis con el feto construyendo con
éate, una unidad fetoplacentaria.
a).~ Metebolisme placentario,— Una de las funciones primor
diales de la placenta es establecer una superficie de inte
camblo de gases ¥y nutrientee maternofetales. La placenta -
humane utiliza aproximademente 1.25 g. de glucosa por Kg -
por hora in vitro, fosforila las glucoss en una proporcidén
de un milimol por gramc por minuto y posee un sistema mcti
vo de glucosa 6 fosfato poara la produccidn de glucosa., En
presencia de insulinn sintetiza glucdgeno que e€s plmacena-
do y en clrcunstancias especinles transformado en glucosan
pBra cubrir los requerimientos energéticos del feto, ade =
més, se ho comprobado que la placenta es capagz de produecir
dcidos grasas y esteroides.

b).- Enzimas.— Se han descrito mds de 60 enzimes placenta—

rims que actiian en el metabolisme placentaric, de los car-

bohidrates, protefnas, lfpides, fcidos nucléicos y hormo—-
nas esteroides.,

¢).~ Transferencis placentaria.- La placenta posee 4 meca-—

nlasmea de transporte;

- Difusidn simple: En ella, las subatancias atraviesan Ia
placenta desde una regidn de altm concentracidn & otra -
de beja concentracién, dependiendo del peso molecular, -
disociacién iénica y solubilidad dén lfpidos. Por este me
canismo se realizan el intercambio gaseoso y el del egua

= Difusidn facilitada: Qcurre segin les diferencias de con
centracidn perc » mayor velocided de la que cabria espe-
rar gegin principiocs exclusivamente ffsicos, por lo que
se considera existen proceses de transporte a través Ade
siatemas portadores que ne utilizen energ{a en forma ea-
pecial. En esta forma se transporten glucoss y otros azd
cares.

= Transporte activo: Se efectia contra un grediente electo
quimice & través de sistemas portadores gue estdn aspciag
do8 con un metabolismo mctivo ¥ que exigen energfa. Por
egte glotema se transporten vilkemines, eminodcidos, as{
como nlgunos Tinerales.
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- Pendmenos especiales: a).— pinocitosis y b).- paso de -
elementos coarpusculares a Sravés de fisuras de las ve--
llosidades. placentarias.

PRODUCCION URNONAL DE LA PLACENTA.

1).- Gonadotrofina coriénica.- Esta hormona ha sido detec
tada alrededor del dfa To., de la gestacién. Bs una -
glucoprotefna de un peso molecular aproximado de 36-
40,000 daltones y sus propiedades inpunoldgicas y =
bioldgicas son similares a las de la hormona luteini
zente. Posee dos subunidedesa. Le subunidad alfa es -
tdféntica en cedn una de las glucoprotefinas, mientras
que las subunidades beta difjeren, de tal forma gue-
son éstas las jque proporcionan la especiselidsd hormo
nal.

Después de lg implantacidn del blasatocito la pro-
duccién HCG numenta en forma logaritmica hasta alcan
gar unk mesetn a las 6 a B semanns de embarazo. Alre
dedor de los 40 a 90 dfas del embarazo, los valoresa-
plaamfticos de HCG varfian entre 70,000 y 200,000 UI
por mililitre. Bl método mAs preciso para diagnosti
cer el embarazo es el descubtrimiento de HCG en sue-
ro o en orina, disponiéndase en 1~ actualided de -
pruebas muy sensibles para la subuhidad beta de 1la
HCG; por RIA o por estimacidn de radiorecdptores -
RRA para HCG.

Esta horuone es capaz de inducir le ovulacién de

fol{culos previamente sensibilizados por la FSH, 1lu
teinizar las células foliculares, eatimular el cuer
po lditeo para la produccién de progesterona, estima
lar las cfilules de Leydig, produciendo testosterona.
Estudioa in vitro han demostrade que 1la HCG inhibe -
la respuesta linfocitnria a 1a fitohemaglutininm, de
lo que se deduce que esata hormona podr{a ser el mecn
nismo por virtud del cual no se rechazs ¢l blestoci-
to implentndo. La HCG es 4e utilided en el tratamien
to de 1p insuficiencis 4del cuerpo liteo, en el pro =-
néstico de la mmeneze de chorto, en ¢l embarnzo ectd
pico ¥y en el control divgnfstico y tratamiento de 1la
enfermedad trofoblisticr geotacional.
" La HCT humenp decrparece lentemenie 6 o € semanas
dezpués le evacunde ¢l embarrzo moler. Su acmidesin-~
tegracién es de 32 a 17 horms. Después del parto a =
térmiro au meloromiuvnto es précticaTente irmedinto.
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2) -

3=

4).-

Saematemamotropina coriénice humane.- Anteriormentie -
se le dcnominava Lactégeno placenterio humane (hPL)
por su accidén bioldgica. Sin embargo, debide m sus -
propiedsden similares s las de lg hornona humens Ael
crecimiento, se denomind prolectina coriénica del cm=
cimiento, Es un polipéftido de 19 eminodegidos con un
peso de 21,000 daltones. Se produce en el sincitiotp
foblasto normal y también en el tejido tumoral treofo
bléotico desde la 4a. femena de gestecidn, la produg
cidn e5 superior a un gramo en 24 horas y tiene una-
vide medie de 30 minutos.Sus sceiones son miltiples
¥ poco precisea, Tiene una accidn estimulente del =
crecimiento, mumenta el peso corporal, la retencidn
del nitrégeno y el desarrallo de las epffisis tibia-
les, Su accidn més importente durante el embarazo es
1la de ahorraor glucosa, también es le responsable dae-
la resistencipn materna s 1l insulina gque tiene lugar
en la 2g mited del embarazo, asegurando de esta fore
ma los nutrientes adecundos para el feto.

Su concentracién plasmfAticn estéd en relacidn directa
con lam mase placenteria y en relacidn inversa con la
concentracién de glucose sanpguinesn materna. S5u pro--
duccidn en 24 hre en el embarazo normal es de aproxi
madamente 3 grs. BEn el embarazo moler, &sta hormonn
es baja y la HCG alta en comperacién con el embarazo
normal. en que embas hormonas se encuentran elevadas.
Tirotropina corifnica humane (hCT}.—- Es una glucopro
tefna de la cunl se tienen pocoas conocimientos. Tiew
ne aceldn estimulante sobre el tiroides 1o qua expli
car{a las varipciones de le funecidn tiroidea que ocu
rren durante la gestgci@n, En 1975 Kenimer y cols dg
moatraron que en 18 enfermednd trofoblédatica gesta -
cional existe un estado hipertiroideo, que no exinte
hCT ¥y que la dnica hormona descubierta en estas pa--
cienten es la HCG que tiene tanto scciones de HCG co
mo de TSH. -
Glucoprotefna beta~I capecifica del embarazo {PSBG).~
Se produce en el sincitiotrofoblasto a partir de los
6 § 7 dfas de 1la ovulacién. Sus valores guarien relp
cién con el peso y sexo del feto, pues los niveles -
gon mayeres cusndo el Teto ea masculino., No puardn -
relacidn con el peso de 1la placenta. En el embarazo
molar puede detectarse mntes y después de la evacua-
cidn, obeervdndose cierto paralelismo con la HCG e -
ineluego er un paciente oue posteriormente demostrd -
recidiva se detectd antes lm PSCE que 1a HCT lo que
sugiere gue podri» tener una gran itpoytencin en el
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descubrimiento tempreno de la recidive de lr enfer-

5).-

medad trofobldstica e inclusc de la enfermedad ocul
te. :

Hormonas estervideas. Unidad Feto-placentaria.- El
feto y lm placente estén involucrados en 1ls sfnte—-
gis de esteroides durante 1la gestacidn, y constitu-
yen una suténtica unidad fetoplacentaria. Su fun =~-
cién esteroidogénica se entiende como un sistema de
compartimientos funcicnales en el que se integran -
madre, placenta y feto.

El compuesto bfisico para el inicic de la eateroi
dogénesis es 1la sintesis del colesterol & partir -
del acetato. La sangre materns deona colesterol que
es el precursor de 1la pregnenolona, &ste experimen-
te hidroxilacidén en las suprarrenales fetales con--
virtiéndose en dehidroepiandrosterona la cusl al pa
sar por el hfigade fetrl se convierte en 16 alfa-hi-
droxi dehidroepiandrosterona que al ser transporta-
da a lpo placentn ¥y ulteriormente oxidede a 16 alfa
hidroximndrosatendiona y s 16 alfa hidroxitestostero
na la cuel, es arcomatizade por todps las enzimags -
placentariess tranaformfindose en estriol.

Eaton aismos cambios pueden efectuarse en el hi-
gado fetel aunque en menor proporcién que en la pla
centa, Por otra parte, la dehjdroepiendrosterona c-—
leborade en las suprarrenales fetales, puede ser -
transportadn a la placenta donde es oxidade a andrg
tendionn y aromatizada para formar estronn y eptra-
diol. Eatos estrfgenos pasen al organismo materno -
(hfgado) que conjugas el estriol con Acide glucurdéni
do en posicidn 16 y metabolize a la estrona. Be es—
ta forma parte de los= estrégenos conjugados, son e=
liminedos por la bilis y el intestino maternon y o-
tra parte vuelve por el sietema portal al higado e-
liminéndose ulteriormente por el rifidn ¥y en conse =
cuencia por la orina materna, siendo el glucurénide
de estriol el producte terminal mayer de la dehidro
epiandrosterona y de la hidroxidehidroepiandrostero
na secretadas por les suprarrenales fetales, Por o=~
tra parte la pregnenolona formadn en la placenta, —
puede oxidnrrse a progesterons en 1lpns c¢élules del s
cltiotrofoblasto y gser fuente de un gran ndmerec de
metabolitos. 5i es3 hidroxilade en lar suprarrenalue
fetales en los cartones 17 y 21 foran cortisol; of -
ocurre en los carbones 15 y 16 produce Iz 15 alfn —
hidroxiprogesterona y 1a 16 slfa hidroxiprogestero=-
na. En enmbio, 2i lp rrogectercns es reducides en el
carbdn 20 su metaboliara finml derd el pregnandiol,
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IV.= CONCEPTO Y CLASIFICACION.

El término Enfermedad Trofobldstica designa un conjunto
complejo de alteraciones del trofoblasto que plantea diver—
808 problemas de orden morfoldgico, bioldgico, clinico ¥ tg
rapéutico.

La clapificacidn mds aceptada en la actualided es la si~-
Zuiente:

1.~ Segin su relacidn con el embarazo, exieten dos grupos:

= Enfermedad Trofobldetica Gastacional que deriva de la
exiastencia previa de un embarazo, e incluya:
~ Mola Hidatidiforme
— Mple Invasora
~ Coriocarcinoma.

- Enfermedad Trofobldstica No Geetacional que deriva de
tumores del ovario.

2.~ Segdn su comportamiento clinico:

= Enfermedad Trofobldstica Gestacional Benigna:

= Embarazo molar
- Mola Transicional.
= Mola embrionada.

- Enfermedad Trofobldatica Gestacional Maligna:

- Sin Metdotasie:
— Mola persistente,
= Mola invasora.
- Coriocarcinoma.

- Con metdstapis.

3.~ Segdn grado de riesgo:

- De Bajo riesgo y/o buen prondstico:

- Corta duracién { menor a 4 meses )

~ HCG urinaris menor de 100,000 UI/24 hrs. o frac-—
cidn beta de HCG adrica menor de 40,000 UI/ml.

- Ausencia de metdstasgis cerebrales o hepdticas.

= 8in antecedantes de quimioterapiam significativa.

—~ De Alto riesgo y/o mal prondstico:

- Duracidn larga {(mayor a 4 mesesn )}
= HCG urinaria mayor de 100,000 UI/24 hro. o frae-
cidn beta de HCG sérica mayor de 40,000 UI/ml
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~ Metdatasis cerebrales o hepdticas.

— Antecedentes de quimioterapia fallida.

— Neoplasia trofobldstica gestacional posterior a =
embarazo de término.

V.= CARACTERISTICAS BIOLOGICAS.

Tanto la mola hidatfdiea c¢omo el coriocarcinoma, tienen -
hechos bloldégicos de extraordinaria importancia.
l.,- Se presentan en mujeres de edad gestacional, mujeres, por
tanto, jévenesa.
2.~ No sBe trata de formaciones autdctonas sino de procesos =
degenerativos o tumores de origen fetal injertados en al
organiesmo de la madre. La resistencia que €sta pueda opo
ner a la invasidn corial y el mutuo equilibrio entre es-
toe dos elementos son imposibles de evaluar a priori, ¥
plantean problemas defensivos e inmunitarios de la médxi-
ma importancia.
3.~ Conservan en su desarrollo las propiledades histolfticas,
anglooldaticas, angiolfticas, anticoagulantes y de pene-
tracidn en los tejidos normales que posea el trofoblasto
joven. Como 61, pueden dar origen a "metdstmsis fispiold-
gicas",
4 .- Ambos procescs tienen una caprichosa distribucidn geogré
fica, segin oe observe al considerar la frecuencia.
5.=- Tanto 1la mola hidatfdica como el corivepitelioms, son tu
mores enddcrinos, heche importante desde el punto de vig
ta bioldgico, ¥y del que se derivan importantes aplicacip
nes clfniceas.
6.-~ El1 coriocarcinoma es el unico tumor de la economfa hump.
na que carece de estroma y, por ello, de vason; ae nutre,
come el huevo en la fase hiatiotrdfica, por imbibicidn.
A pesar de ser un tumor eplteliaml, tiene un marcado cardg
ter heméfilo, que lo semeja al sarcomn, Cardeter impor -
tante sa, también, su extraordinaria malignidad. '

-13 -



VI.- PRECUENCIA,

Las estadfsticas racogidas an los servicioas obastdtricos
no raflejan la verdadera frecuencia de la enfermedad trofg
bléstica, puesto qus, prdcticamente, todas estas peciantes
se hoapitalizan, pero no todas las embarazadas,

1}.- Precuancia de 1a mole.

Su fracuencie as muy variable, existiendo una mar-
cada diferencia geogrdfica.
Asf tenemos que:

La frecuencia ancontrada en el drea de Extremo Oriante
es la siguiente:

- Pilipinas 1/120 Acosta Sison, 1959
-~ Ped, Maleye  1/290 Derek, 1965
W — Japén 1/232 Hasegawa, 1957
. -~ Taiwan 1/120 Wel y Ouyang, 1973
~ Hong-Kong 1/242 Chun y cols., 1964
- Pilipinae 1/253 Baje~Panlilio, 1969
- Indim 1/160 Pai, 1957.
1/400
Procuencia en los pafees lLatintamaricanost
-~ México 1/400 Perndrdez Dobledo, 1958
— México 1/613 Mac Gregor y cols, 1969
-~ Chile 1/829 Cabrera, 1946
- (Ohile 1/987 Puga, 1961
— Guatemala 1/670 Aramburu, 1958
— Brosil 1/975 Perndnlez, 1958

Proecuencia en Buropa occidental y en Norteamdrica.

Reino Unido 1/1.190 Stevanson y cols, 1959
Holamda 1/1.200 Da Snoo, 1946

Noruega 1/1.300 Eolatad y cols., 1965

— Fueva York 1/1.0800 Douglsa, 1959

— Los Angeles  1/1.115 Wosterhont y cols., 1969
- Rhode Ipland 1/1.450 Yen y Mac Mahon, 1969

- Boston 1/2.062 Herting y Shaldon, 1947
— Chicago 1/2.093 Brewer y Gerbis, 1967

l

Se carece do estadf{sticas fiables para los pafses de -
Africa. Segin Teoh (1971), 1le& frecuancia para el Ouste
de Africa es muy similar a la de Ex tremo Oriente.
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Pracuencia de algunos pafses de especiales caracterfat;‘;
cas racinles o geogrdficas,

~ Rusia 1/333 Earsavina, 1949

-~ Ierael 1/460 Brandes y Peretz, 1965
- Australia 1/710 Beischer y cols., 1970
- Auptralim 1/820 Coppleson, 1958

- México 1/400 Perndndez Doblado, 1958
- Bapafa 1/921 Encalante y cols., 1972.

Pactores gendticos, racimles, alimenterios y enferms
dades crénicas enddmicas, han tratado de explicar eata
desigual distribucidn en el mundo, y hay numerosas easta
dfeticas en pro y en contra de astos asertos.

En relacidn con el aborto, 1a frecuencia de mole es
también bestante elevada, lo cual se demuestra en ls -
siguiente tabla:

— Meyer 2598 abortoa 1/261
~ Gordon 4500 abortos 1/214
- Iogan 7121 abortos 1/99

2) .~ Pracuencia del coriocarcinoma.

En genaral guarda relacidn con la de la mola hidatf
dica, Tembidn exiasten variaciones geogrdficas.

— Filipinns 1/1.148 Aconta Sison, 1967

- Pormosa 1/ 496 Wel y Ouyang, 1963

- Extremo Ote 1/ 250 Joint Projet, 1959
1/3.708

- EE. UO, 1/40.000 Yen y Mac Mahon, 1968

- Australia 1/32.000 Coppleson, 1958

= Noruegs 1/33.000 Kolstad y Hognestad, 1965

- Bspafia 1/30.000 Usandizaga y cols., 1973

En el Extremo Oriente la degensracidn carcinomatosa
A partir de la mola, es la aiguiente:

- Pllipinas 11% Joint Project, 1959

-~ Taiwan 26% Pao-Chang y Shu-Chao, 1956

- Hong Kong 21.5% Joint Project, 1959

- EBE. OU. 2.3 % Yen y Mac Mahon, 1968

- Auptralia 4.3 4 Coppleson, 1958

~ FHoruega 3.04% Kolstad y Hognestad, 1965

-~ Espafia 3.04% Usandizaga y cols., 1973
-15 -



VII.- ETIOPATOGENIA,

La etiologfa de le mola uwermanece eudn en el campo de lo
desconocido. Para un grupo de autores (Hertig y Edmonds, -
1940; Edmonds, 1952), 1a alteracidn principal es una mal--
formacidn congénita de le piscanta consecuencie del fallo
en la anglogénesis fetal. La vitalidad del trofoblasto no
resulta afectade, ya que, en su mayor parte, depende de la
eirculacidn materna. El edema serfa consecuencia del pago_
da lfquido y sustencias mutricias a la estroma, que no pug
den ger llevados al embridén por falta de vasos. Le hipsr--
trofie trefobldetice es consecuencia del estimulo que supo
ne el sgrandamiento de la vellosidad.

Pora aotro autores (Park, 1959), 1ls snormalided inicial
radica en una hiperplaaian primitiva del trofoblaeto y ede-
ma sacundario, gque terminarfa, por presidn, atrofisndo los
vason velloaitarios.

Por uno u otro mecaniemo, se llege a la velloeidsd molar
con pus tipicas alteraciones histopatoldgicas., El creci —-
miento displdeico, hiperpldsico y, en dltimo término, neo=-
pldeico, darfan origen al coriocamreinoma.

Diverscs sutores han sefinladc la alte incidencia de mo-
la en determinedos pafaes con bajo nivel de vidm, en los -
que 188 condiclones de alimentacidn son insuficlentea.

Semin Acvostz Sison (1959), los tumores trofobldsticos -
gon frecuentes entre las mujeres pobres filipinse. Bz una
enfermeded que afecta a les mujeres ds condicidn humilde de
pafses orientales; se cree que lp cousa es un gen defectuo
80 en un cromosoma, basado en una diete deficiente en el =-
contenido protefnico.

Se ha sefinlado tambidn 1e importancia de la raza como -
factor predisponente en el padecimiente de 1la mola. Asf, -
se destaca la mayor incldencis en les mujeres orientales,
las de raza negra y las de raza judfa, americanas,

Ruyk (1951), menciona la importancia de determinados vi
rus en la génesis de la mola.

También se han invocaodo los fallos en los mecenismos in
munoldgicos maternos, como czuse de la enfermedod trofo e
bléstica, Las alteracionss prelifer~tivas del trofoblasto

gerfan 1la consecuencia de un trastorno o fallo del mecanis
mo inmunoldgivo defensive que normalmente existe por las =
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diferencies gendticas entre el tejlido fetal y el materno.
Robin y cols., sefialan una elevada tolerancia contra laos -
antfgenos paternos. Ello habla en favor de un parscido ge-
nético poco comin e intenssmente manifiesto antre los teji
dos maternos y paternos.

Baggish y cols,6 (1968) informaron respecto al patrdén de
la cromatinaz sexual en 90 casos de mola; en el 8B% de los
cortes estudiados habfa predominancia de las célules croma
tin positivas. Trataron de explicar la prepondersncia de -
éotas cflules en lm mola y formularon la hipdtesis relati-
va & 1la existencia de dos lfnems celulares: una, represen-
tando el resulisdo de 1la Unidn de los promicleos masculino
y femenino; y la otra, comsecutiva a 1lm endorreduplicacidn
de las célules haploides del segundo corpdsculo polar, -
siendo esta Wltima la que deparrollard la mola hadatiforme.
Segin esta teorfs, no es necesario postular 1ls muerte fe -
tal o del embridn primario.

Eaji y Ohama (1977), utilizando técnicas especimles pa-
ra identificacidn de la procedencis de los cromosomns, han
demoatrado el origen amdrogénico de é€stos. Esto supone que
el huevo se desarrolla por el estimulo de un eppermatozoiw
de sin participacidn del micleo del dvulo, dupliodndose el
micleo del espermatozolde; o tambidn podrd originarse por
un espermatozoide diploide. Como una célula tiene que posa
ar ol mencg un cromogtoma X para sobrevivir, se supone que
aolo existen molas XX, ya que las YY degenorarfan miy pre-
cozmente,

También se han estudiado las anomalfan cromosfmicas que
pueden aparecer en la mola, y 8o ha comprobado que en los
casos sn que existen alteraciones, come en 8) do la tetra-
ploidfa, puede tratarse de una mola invasora. Makino (1963)
ee de 1ls misma opinidy, al afirmar que las molas destructi
vas son les que presentan cambipea eromosdmicos del tipo ta
traploidfe, ¥ aefialan apimismo que todas las molas eatudia
das presentan un cariotipo femenino.
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VIII.- ANATOMIA PATQLOGICA.

Para el estudio anatomopatolégice, es util la clasifi-
cacidn preconizada por la Unidn Internacional contra el -~
Cdncer de 1967:

~ Mola hidatfdica.
¥No invasora
Invasora,
- Coriocarcinoma
- Diagndatico morfoldgice incierto.

1l.- MOLA HIDATIDICA.

B3 la degoneracidn hidrdpica de 1la vellosidad co -
rial acompafiada de un grado variable de hiperplasia y
anaplasia.

- Aspacto macroscﬂpico.— El embarmzc , que ha sufride
1a transformacidn molar, se presente, al ser expul-
sado, como un conglomerado vesiculose, informe,blan
do, cubierto de sangre l{fquida y coagulada, con un_
volimen variable, que puede llegar hasta el de una_
gostaclién de 5—6 meses. Llama la atencidn la ausen—
cla del embridn. Las vesfculms, de mspecto y conte=
nido seroso, varfmn de tamafio desde 1 mm a mds de 1
cm. Bl proceso puede afectar a la totalidnd del hug
vo 0 8 una parte (mola parcial) y excepcionalmente_
coexistir con un embridn (mecla embrionada).

~ Aspecto micromcépico.- El cuadro histopatolégico va
rfa muche seqin sea el sagmento de la mesa molar que
pa astudia ¥ de lo forma en que zZ=e he obtenlido el -~
material. Es obligatoric el estudio de 5-10 frogmen
tos de distinta zona de la mola.

Las alteraciones se refieren a leos tres elemen -
tos constitutivos de la vellosidad: los vasoa, la -
estroma y 1a cubierth trofobldstica. Los vasos fal-
tan en su totalidad en la mayorfa de los casop, BEn
1r eatroma Be aprecia una marcada degenracidn de sus
elemontoa conjuntivos y un marcado edema intersti—
cial. En cuanto a la cubierta trofobldstica, el gra
do de hiperplasia y anaplasia es muy variable y ha_
sido relacionado por Herting y Sheldon con el grado
de malignidad, la cual se muesatra en la siguiente -
tabla:

GRUPO I .- Molas benigna. Ko hay hiperplasia trofo-
bldstica, y =i la hay debe de ser leve.
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GRUPO II .- Mole probablemente benigna, Leve & mode
rado grado de hiperplasia trofobldatica

GRUPO IIl.~ Mola posiblemente benigna. Hiperplasia_
con leve anaplasia del trofoblasto.

GRUPQ IV .- Mola posiblemente maligna. Grado varia-
ble de hiperplasia y moderado de anapla
sia trofobldaticas.

GRUPC V .~ Mola probablemente maligna. Grade varipg
ble de hiperplasia y marcado de anapla-
sia trofobldsticas.

GRUPO VI .- Mola maligna. Hiperplasia exuberante ¥y
marcade anaplasia del trofoblasto, gque
g menudo invade el miometrio.

Eata clasificacidn ha aido criticads por slgunos autg
rea ante la imposibilidad de diferencier entre lo posible
¥ lo probtatle; por eso se ha simplificado reduciéndols a
solo tres tipos:

1.~ Mola wvesicular aparentemente benigna. Leve hiperpla-
sia trofobldatica.

2,~ Mola vesicular potencialmente maligna. Moderado gra-
do de hiperjlesia y de anaplasia del trofoblasto.

3.- Mola vesicular aparentemente maligna. Marcada anaplg
sip ¢ hiperplasia trofobldsticas,

Ias alteraciones trofobldeticao se refieren fundamen-
talmente a lgs céluias de Langhans, que se pluriestrati-
fican y forman verdaderas yemas ¢ mamelones de crecimien
to, pero también ce observa habitualmente proliferacidn
de las células del eincitio formando masag de citoplepma
con micleos apretndes e intensamente teHidoa.

En la mola no invasora o intracavitaria, el crecimien
to molar no penetra en el miometrio.

En la mola perforante o invascra, caracterizade por -
la capacidad de invesidn del miomatrio y de las aeatructu
ras vecinae, y on algunas ocasiones, produccidn de motde
tesis, el grads de penetracidn del micmetrio puede lle -
gar hasta la serosa uterina o incluso perforarla e irrum
pir en la cavided abdominal. Esta diferenciacidn sélo pue
de hacerse en la laparotomfe o gl efectuar el estudic -
de la pieza. La invasidn se realiza fundamentnlmentc a -
través de las venas intramiometrislaes; por esta vfa pue-
de metastatizar en diversos drganos, metdstasis qus in-
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cluso pueden malignizarss y dar origen a un coriocarcino—
ma primitive ectépico.

2,- CORJOCARCINOMWA.
Tumor maligno, constitufdo exclusivamente por ele-
mentos trofobldsticos de la vellosided.

~ Aapecto macroscépico.- Macroscédplcemente puede apa—
recer como un tumer nodular elevado sobre la super—
ficie de la cavidad uterina, c¢ircunserito y de ag——
pecto hemorrdgico. Menos a menudo, tiene forma difu
PR, apenas elevado aocbre el endometrio, y en otras
ovasionss puede adoptar forma prlipoide. Hay que te
ner presente gue a veces el endometrio que lo revis
te puede estar intacto eislando el tumor de le cavi
dad uterina,

- Aspecto microsecdpico. El cuado hismtopatolégico ha «
sido comparado al trofoblasto precoz. Consiste en =
masa de sincitio y citotrofoblasto, dispuocstes en -~
cordones neopldsicos macizos, ain estroma, en los —
que no quoda rastro de arquitectura vellositaria,
Como el trofoblasto joven, presenta gran cantidad -~
de alteraclones morfoldgicas, y con clerta frecuen-
cia, fonAas de necrosis, hemorragia e infiltrecidn =
linfocitaeria.

El dtero es de tipo posgravidico subinvolucionae
do, con una cavidad de 8-10 cma de longitud. En su
interior pe observan masns de aspecte rojizo y de -
conaistencia friable, que #e presentan circunscri -
tas o infiltrantes. Los ovarios son de tipo gravi-
dico banal y raras veces se obaervan los quistes tg
calutefnicos de la mola,

3.= DIAGNOSTICO NORPCLOGICO INCIERTO.

Bn eate grupo se encuentroan todos los casocg en los
que el grado de malignidad es de diffcil enjuiciamien
to. Ya hemos visto las dificultedes histopatoldgicema
para encasillar dentro de un grupo evolutivo ciertos-
tipos de mola. Morfologfa y biologfa estdn fntimamen-
te hermanadas en la enfermedad trofobldstica, y el pa
t8logo no debe olvidarlo s la hora de hacer un dicta-
men.
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IX.-- ASPECTOS CLINICOS.

l.- YOLA HIDATIDICA.

— Sintomatologfa.- Demde el punto de vistm ¢lf{nico, el em
berazo molar se inicis como si fuers normsl; nada permi
te entonces sospechar la degeneracidn de las velloslda-
des coriales, ¥ es a partir del cegundo mes o mds tarde
cuando mparecen los pignos y sintomas del proceso.

En la anamnesis, la pacliente refiere una amenorrea,en
genersl de pocas sSemanas, acompaiadas con frecuencia de
manifestaciones acentusdas de simlorrea y vémitos.

El sfntoma mds ffaecuente es la hemorragia uterins a-
normal, genoralmante en el primer trimestre ¥y que 88 —-
presenta en mds de 90% de les pacientes ¢on embarazosp -
molares. Tres cuartas partes de las pacientes con hemo—
rragia presentan dicho eintoms antes del término del ter
cer mes del embarazo. Un tercio de las paclentes presen
tan hemorrasgie profusa transveginal. En mds de 304 de -
los casos la primers prueba de existencia de upa mole -
hidatidiforme es la expulsidn de tejido vesicular.

Se ha comunicado que existe ndusen y vémito, a menu-
do excesivos pero en ocasiones diffciles de diferenciar
de molestims similares que normalmente ocurren en el em
barazo en 14-32% de 1pa pacientes con wola hidatidica,
En 10% de las pecientes con ewbarazos molares se presen
tan nduseas y vémitos lo suficlentemente intensos pera_
ameritar hospitalizacidn.

Se ha dicho que la preeclampsia en el primer trimes-
%tre o en fases tempranne del segurdo, 8e presentan en -
10-12% de las paclentes.

Ocurre hipertiroidismo por produccidn de tirotropina
an el te}ido molar hasta en 0% de 1lms pacicntes con mo
la. Las manifestaciones desaparecen después de evacuar
la mola. Alguna paciente ocssional puede requerir trata
miento antitiroideo por un tiempo corto.

Signos.-~ El signo mds frecuente de un ermbarazo molar es
un crecimiento uterine deaproporcionndo. Aproximmdsmen-
te 1la mitaed de lma pacientes tienen un dtero de dimen—-
eiones excesives para 18 edad gestaclonal, pero en un =
fercio de ellss el dterc es mds pequedo de 10 esperado.

A peoar de les dimensiones uterinas, no se escuchan
ruidos cardiacos fetales, y los rayos X no revelan som-
bras esqueléticas. A veces es provechogo para las pacien
tes, extraer grandes o pequeilas masas de tejido vesicu-
lar caracteristico,
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En 1a mola de tipo maligno, el proceso puede parforar la
pared uterina, dando lugar en ocasiones a unse hemorragila
intraabdominal grave e incluso mortal. Esta variednd deg
tructiva puede igualmente invadir las vias vasculares pu
diendo aparecer metdstasis a nivel de vagina, vulvea o =
pulmones, segiun sucede en el coriocarcinoms, francamente
maligno. Sin embargo, el coriomdenoma destruens causa 1in
vasidn local mds que general.

Exdmen clinico general.- Existe con frecuencia un= ane -
min acentuada, con disminucidn de loa gldbuloa rojos ¥y -
de la hemoglobina. Dicha anemia guarda relacién con la,-
frecuencia e intenaidad de les hemorragims, pero puede -
ser tembidn hemolftica y tdxica y presentar en ocasiones
subictericia,

Con relativae frecuencia eperecen slgnos de toxemia =
que se¢ inician mde precozmente gue en los embarazos nor—
males. Chun y cole,, de Hong-Kong, los encontraron en el
50% de los casos, Asf, es fdcil obmervar edemas, hiper—
tensidn, albumimuria y cilindruria, y tambiédn, come saefig
lan Talbert y cols., defectos de la coagulacidn.

Exploracidn genital.- El volumen del dterc es axagerado
con relacidn a 1la dpoca de le gastacidén a que correspon-
de, ¥y results espocialmente Util comprobar la rapildez -~
con que Be verifiea el crecimiento del drgano.

A pesar del gran volumen del tero, mno se palpan par-
tan fetales y 1la deteccidn de los letidos cardiecos fetz
las con los ultrasonidos resulta negetiva, a menos que -
ga trate de una mola embrilonada.

Mediante tacto vaginal, se percibe gue sl segmento in
ferior se forma tempranamenta,

Los quisten de ovAaric que suelen acompaflar a diche en
tidad, gueden alcanzar tamafios colossles, determinando -~
ineluso grandes sfntomas de compresidn; otras veces, los
ovarios apenas estdn aumentados, pese a que el exdmen mi
croscdpico suestre une indudable luteinizacidn. Cumndo -
los ovarios son grandes y poliquisticos, tienden n conaser
var su forma ovoide de conjunto, aunque 18 superficie ep
té mds o0 menos lobulnda,
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La forma malignes de la enfermedad trofoblfstica pue-
de derivar de una mola hidatfdica en el 50%, de un abor
to en el 25-30% o del trofoblasto de un embarazo normal
en el 20-25%. Bxcepcionelmente puede originarse de un -
embarazo sctdpico.

Cuando pueden relacionarse con el padecimiento pre -
vio de una mola, los afntomas son llamatives. No asf{ =
los que surgen despuds de un aborto y los gque aparecen
degpuds de un parto normal mds o menos lejano.

~ Sintomas.~ Desde el punto de vista clfnico, los sinto -
mas mde llamatives son los sigulentes:

- Motrorragia.~ Ea ¢l sintomaz mds importante. Es persis
tente, de cierts intensidad, y de color ocacuro, aunque
esporddicamente pueda tratarse se sangre roja. Se pre
senta prffcticamente en todos los casos, inclusc des--
pués de haberse instaurado las menstruaciones.

~ Pérdidas fétidas.- Estas metrorragins alternan con pér
didas fétidas de color cafd, originadas por la necro-
sis de las capas superficialee de 1la neoplasia, que -
pone on libertad el contenido de loa hematomas intra-
murales,

- Infeccidn.~ Con frecuencia, ge asocia un proceso in—-
fecciono, causante de la fetidez y de los accesos fe-
briles,

~ Otroa.~ A los sfntomas locales, dependientes del tuma
primitive, Bse puedsn unir miy precozmente sfintomas —-—
pulmonanras, vaginales o cerebrales, que traducen el -
cardcter metastdsico de la neoplasia, y la localizn-~
cidn de las metdstasis, El eastade general ne afecta —
en fase tardfn,

= Exdmen clinico.- A la exploracidn se aprecin un aumento
¥ reblandecimiento del taro; la permeabilidad cervical
puado permitir el tacto de masas friables qua anngren.
Los quiates tecalutefnicos se aprecian solamente en al-
gunos casos con antecedente préximo de una mola.

X«= DIAGNOSTICO.

Una vez realizado el diagnédstico de sospecha por leos da--
tos anteriormente expuastos, se ha de recurrir a practicar -
exploraciones complementarias, que a continmacidn exponemoay
Se anliciterdn loa siguientes exdmenes:
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l.- Dosificaciones hormonales,

Una caracterfstica de importancie mixima de las enfer
medades trofobvldestices gestacionales es su capacidad de
producir gonadoiropina coridnica humana (HCG), hormonam -
que puede detectarse en suero o en orina de virtualmente
todas las pacientes con mola hidatiforme o enfermedad -
trofobldstica maligan. Es necesaria la vigilancie cuida-
dosa de lee concentraciones de HCG, para el dlimgndstico,
tratamiento y los cuidedos de la evolucidn de esta enfer
madad.

Normalmente durante los dfaa quinduagésime a octogfsl
mo de un sxbarazo normal hey un brusco médximo de produc—
0idn de gonadotropina, de manera que la orina puede te—
ner cantidades da HCG 4an olevandas coms en michos cagon
de mola hidatiforme. Los embarazos gemelares o suparnamo
rarlos pusden ser causa dg un tftulo extreordinariamente
alto. Un valor en crecimlienio conetante tiene mayor sig-
nificacidn que una sola valoracidn (mds de 100 OO0 UI).
Todas las valoraciones bioldglicas deben interpretarse se
gin los estdndares proporcionndos por el laboratorio co-
rrespondiente.

La cantided de HCG que se encuenira en el auero o se
excrota on 1a orina ae rolacions Intimamente con el mime
ro da c¢flulas tumorales Wiables presentes, Diversos estu
dios indican gque una célyle tumoral produce aproximada—-
mente $ x 10 © = 5 x 10™% UI de HCG en 24 hrs,

La utilidad de un andlisie de gonadétropinas depende
de 1a cifra de titulacidn de HCG de la pRcliente y 1le sen
eibilided de la prueba. Se ha encontrado que hasta 25% —
de las pacientes con enfermedad trofobldptica maligna -
tisnen concentraclones urinarias de HCG elevedes pero -
por abajo de los velores detectables en pruabas urinarias
de embarazo. La prusba inmuneldgica de embarazo mds sen—
#lble detecta concentrasciones de HCG no menores de 200UL
/1%. La payor parte de tales estudios requiare concentra
clones de HCG mayores de 500-1000 UI-1t% de orine para --
dar un resultado positivo, Lam pruebas biocldgices de em-
barago detectan concentraciones de HCG entre 3000 y 5000
U3I. Por lo tanto una pruebe de emberanzo negativa en la-
paciente que sufrid una mela no tiene velor parm determi
nar en forma aexacta la evolucidn de la enfermedad. Debe
utilizarse una prueba de bioandlisie o radioinmuncandli-
sin mds sensible que detecte concentraciones inferiores
a las hipofisiarias basagslos.
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Dehido a que la HCG y LH tienen cadenas alfa idénti-—-
crg, la mayor parte de las pruebas no permite diferen --
ciar entre estas dos bhormonss. Por tanto, una titulacidn
de HCG "normal™ se encuentra entre 20 y 30 UI {concentras
‘cién hipofisiaria de LH). Sin embargo, las cadenas bete
de las HCG y las IH no son iguales. 3o dispone de un and
lisls eapecffico para la subunidad beta de la HCG gque --
permite determinaciones precisas de HCG hasta una concen
tracidn cercana 8 0. Con gdnades funciopales una mujer -
excreta menos de 4 UI de HCG en 24 hra. Bs a nivel de es
tas cifras pequeflas de excrecidn de gonadotropinas que -
el anfdlisis sspecffico para la subunidad beta de la gong
dotropina coridnica ha sido mds dtil, ya que no tiene la
aceldn cruzeda con 1la hormona luteinizante, como sucede_
8l se esmplee la HCG total.

En 1a mayor parte de las veces, las concentraciones do
HCG muestran una declinacidn progresiva hacia la normali
dad 14 semanss despuds de la evacuacidn de un embarazo -
molar. 5i se detectan metdatasis o 1a titulacidn de HCG
ne eleva o mantiene constante, debe concluirse gue per--
aigte una masa tumoral viable,

2.~ Dlagndatico Radtoldgico.
lans téenicns radiogrdficas han tenido una vida ten e~
fectiva como fugar. La histerograffa, la emniograffa pel
viena y la amniograffa han quedsdo superaira son el adve
nimlanto de 18 acograffa. Otro tanto cabe decir de la as

cintigraffa con isdtopos.

Ia Ecograff{n, es sin duda, el método complementarioc &
»ia yalor, ya que parmita, por un lado, descartar un emba
raro normal y, en segundo término, la demostracidn de la
tipica imagen ecogrdfica de la mola.

Ia falta de vitelidcd fetal .se establece por la ausen
cia de movimientos cerdiacos y por 1la ausencias do eatruc
turas ovulares.

La imagen acogrdfica tfpica de mola corresponde a lo
que ae ha dodo en 12amar ®en torbellino de nieve". Se~—
g@in Donald (1963), este signo, unido a los ya citadoa,
darfa a 1z tdenica ecogrdfica un 96§ de seguridad diag--
ndstica.
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XI.= DIAGNOSTICO DIFERESNCIAL.

En general, la mela hidatfdica suele etiquetarse inicial
mente como una emenaza de eborto. La persistencis de las he
morragias y la aparicidn de otros sintomas hacen pensar en_
ella y solicitar la ayuda del laboratorio y de la ecograffa
con lo que se consigue un disgndstico correcto.

Se hace necesario recurrir em algunos casos al diagndastl
¢0 diferencial con el embaraze gemelar y con la asociacidn_
mola gestacidn. Excepclionalmente se pueden presentar casos_
de disgndatica diffcil, por tratarse de una mola parcial o
embrionadsa,

La aparicidn de un cuadro de irritacidn peritoneal, con_
fundamentada hipdtesis de mola hidatfdica, debe hacer pensar
en la posibilided de una variedad perforante,

XII.- EVOLUCION.

La tendencia evolutiva de 1a mola es hacia su expulsidn
espontdnea. La expulsidn tiene lugar entre el 3o y S0 mea_
an 50-70%# de los cason.

En la siguiente tabla se muestra ,la posibilidad de la_
tranaformacidn de la mola en corioccarcinoma:

Filipinuae ne Joint Project 1959

Taiwan 26 £ Pao-Chang y Shu-Chao
1956

Hong-Kong 21.5 £ Joint Projeect 1959

BE. UU, 2.3 % Yen y Mac Mahon, 1968

Australia 4.3 % Coppleson, 1958

Noruoga 3.0 % Kolstad y Hognostad,
1965

Espafia 3.04% Usandizaga y cols.,

1913.

XIIXI.- COMPLICACIONES.

" La barrera foetomaterna contiene orificion suficientemen-
te grandes para permitir el paso de elementos tisulares y -
celulares. Son frecuentes las deportaclones trofobldsticas_
a los pulmones y tienen manifestaciones totnlmente imprade-
cibles incluyendo la regresidn espontdnea, Una complica --
cién espectacular que pone en peligro la vida durante un em
barazo molar en pacientes con dimensiones uterinas maycras_
a 1las correspondientes para 16 semanas, es un sindrome de -

inpuficiencis pulmonar aguda caracterizasdo pos iniciacidn -
sibita de disnem, a menudo con cianosis, Los sintomas se i=-
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nician a mamdo 4-6 horas despuda de la evacuacidn, A tra -
véa de) tiempo, se ha atribufdo el sfndrome a8 la deportf=—-—-
cidn masiva de trofoblasto hacia la vasculatura muscular ,

pero

1a caushn mdg probable puede ser al edems pulmonAr Baw

cundario a diasfuncidén cardieca y administracidn excesiva de
1{quidos. Sin embargo, puede ocurrir embolizacidan pulmonar_
mogiva mortal por deportacidn de masas de tejido velloso 28
gin se ha demostrade en estudios de necropsia.

XIV.- TRATAMIENTO.

Una vez confirmado el diegnéstico de embarago molar de—

be procederse lo eantes posible a su evacuacidn por via va-
ginal.

Antas de iniciar el tratamiente, deben corregirse 1os -~
desequilibrics elactrolfticos y compensar la anemia que pu
diera exietir por lam pdrdidmas de sangre, recurriendo, si_
e8 preciso, B la transfusién. Asimigmo, ss tratardn adecua
damente los estudos de toxemia que suelen acompafiar a di--

cha

13.
1.-

2,=

entidad.
El tratamiento depende del momento eveolutivo de la mo-
Apf tenomos ques

¥Mola sospechadm por la clfinica.~ Debe confirmarae el -
disgndatico por 1la determinacidn cunntitativa de HCO -
en orina y por la acografin,

Mola diagnosticada pero sin expulsar.-~ Somos partida--
rios de verificar activamente su evacuscidén por las ——
ventajas que csupona tensr posibilidad de tratar corrog
tameants las eventunles incidencias que se preduzean.
Bl método de eleccidn es el legrado por aspiracidn, se
guro, rdpido y efectivo en casi todos loa casoas. Debe
iniciarse la administracidn endovenona do oxitocina -~
ajustando la dosis segdn reapuaesta, en ocasiones eo ne
cesario 1la dilatacidn cervical con tallos de hegar o =
de laminaria previo a la edministracidén de oxitocina.
Algunos centroe prefieren la administrecifn de prosta-
glandinas por via intramzacular o intravenosa. Tan -
proato como se ha iniciedo la expulsidén molar, se com—
pleta con aspiracidn intrauterina seguido por un legra
do instrumental con cucherilla cortente enviando el te
jido de 1la decidua basal para estudio histopatoldgice.
Puode practicarse el lagrado por aspiracidn en forma =
segura inclusive cuemnile el dtero tiene les dimensionen
de un smbarazo de 28 semanas. Por lo genoral la pérdi-
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4a hemdtica &8s moderada, perc deben tomarse las precau
ciones debidas para transfusiones cuantiosas. Cuando -
se evacda une wola hidatiforme grarde por legrado por
aspiracidn, debe tenarse iodo preparado para una lapa-
rotomfa puesto que puede requerirse histerectomia, his
terotomfa ¢ ligadura bilateral de las arterias ilimcas
internas en caso de perforacidn o hemorragia.

Antea del legrado por aspiracidn, a mermdo se utili
zoba Lla his%erectomfn en pacientes con dimenaiones ute
rinae mayores 2 las correspondientea a 12-14 semanas.
La histerectom{a contimfa siendo una opcidén para pacien
tes que no desopn embarazos futuros o majeres de mayor
aded, ya que tienen mayor probabilidad de prasantar se
cuelas malignas. 5i se encuentran quistes tecaluteini-
con durante 1B histerectomfia deben dejarse intactos ——
los ovarios, puesto que se presenta regreaidn al tama-
fio normal conforme disminuye 1a titulacidn de HOG. La
histerectomfa no elimina la neceaidad de vigilancia cui
dadosn de la evelucidn y determineciones de HCG aungue
1le posibilidad de enfermedad meotastdalca despuds de hig
teractonfn por enfarmedad trofobldatica gastacional es
baja.

Mola parcielmente expulsadm.- Legradce cuidndoso, toman
do 1n precaucién de mantener el diero contrafdo al mdA.
ximo mediante la administracidn de oxitdécicos, para e-
vitar la perforacidn.

Mola aparentemente expulaada en su totslided.- 91 la -
evacuacidén ha asido espontdnea y reciente, os acnseja-—
ble obrar como en el cano anterior. 51 ha tenide lugar
hacd mds tiempo o si el wvaciaplento ha aidoe guirirgice
hay que mantener en vigllancia a la paciente.

TRATAMIENTO PROFILACTICO.

El tratamiento profildctico con Metrotexate (MIX) -
para svitar 1a degeneracidn maligna postevacuacidn de_
una wola, no aatd exento de riesgos, y& gue pusde oca
plonar toxicided o muerte secundaris al tratamiento -~
profildetico. Este surgld debido al diffcil control ds
las molao postevacuancidn, en determinadas dreas, por -~
ejemplo, ag el caso del Extreme Oriente.

Algunios sutores, come Baggieh, prefieren la actino-
micina D durante 5 dfas consecutivos a dosis de 12 ug/
xg/afa, como tarapfutice prefildcticn, pues observaron
un menor mimero de efectos sacundarios que en las pa-—-
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cientes gue recibfan MTX a dosis de 15 mg/dfa durante
5 dfas.

El tratamiento de la mole hidatiforme no finaliza -
con su evacuacidn. La paciente debe ser sometida poste
ricormente 8 una vigilancia cuidadosa y regular, sobre_
todo de los titulos de las gonadotropinas, las cualea_
deben negativizarse a las 14 semanas postewacuscidn mo
lar. Cuande los tftulos de las gonadotropinas en su -
fraccidn beta erecen o se mantienen en meseta durante
el seguimiento, se comienza la quimioterapia inmediata
mante,

VIGILANCIA DESPUES DE UN EMBARAZO MOLAR

Indepandisnbtémonte del mdtodo de evacuacidn, es indis -
penasble la vigilancia mediante titulaciones serindas de -
HCG en todas lags paclientes, dade la frecuencia de 15% de -
enfermedad maligna (10£ mola invesora y 5% coriocarcinoma)

Hartmamm y cols., recomiendan el siguiente eaquema:

Dosificacidn de HCG

Signos clfnicoa:(HBEa) H. Historia clinica

: B. Hemorragla
BE. Aumento del tamafio del tero
6. Reblandscimiento del dtero.

Baediograffa pulmonar
Contracepcidn oral.

Ia dosificecidn de HCG debe hacerse semandimante tras -
la evacuacidn durante un mes, y si es nsgativa, quincenal-
mente durante ¢l segundo y tercer mes., A lns 8 semanas de
1a avacuacidn total de la mola, las gonadotropinas deben =
ser negativas, es decir, por debajoe de 5 mUI/ml. Si persis
te la negatividad, se derdn dosificaciones mensumles hasta
los 10-12 meses. BEepecial importancia tiene la positiva -~
¢idn despuds de una fpoca de silencio gonadotropo. 5i les
gonadotropinas positives perwisten, y mucho mfs, si sumen=-
tan, debe sospecharse con mucha probabilidad la persisten-—
cia de actividad bicldgica del trofoblaato y oventual ma-—-
lignizacifn. No debe olvidarse que cantidades de B0-150 UI
por 24 horas de LH son normaeles en el ciclo sexual, y que_
de no utilizarse tdécnicas de radioinmnecandlisis con anti-
cuarpos anti-A-HCG pueden producirse rescciones cruzadas -
con la hormona luteinizante.

Los signos clinicos HBEB estnblecidos vor Acosta-Sison
tienen un gran velor si, asimiasmo, fueron precedidos de -
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una aparente involucidn uterina normal y desaparicién de -
todo tipo de metrorragias.

La radiograffa de tdrax permite diagnosticar 18 evolu —-
cidn de lms metdstasis pulmonares en caso de que existieran
previamente, o la aparicidn en el curso evolutivo ulterior.

Entas pacientes deberdn recibir anticonceptivos bucales
con fines de evitar un embarazo y suprimir la excrecidén de_
gonadotropina hipofisiaria permitiendo asf la difersnciacidn
entre HCG y LH.

Debe remlizarse exploracidn ginecoldgica una semane des-
pués de la evacuacidn del dtero, momento en el que se debe
tomar smangre para la primera titulacidn de HCG postevacua--
c¢idn. Debe intentarse pracisar las dimensiones uterinan y -
las measas anexiales, asf{ como buscar cuidadosamente en vul-
va, vagina, uretra y cuello uterino, datos de metdstasis. A
menos que se presenten sfntomas, debe repetirse la explora-
cidn a intervalos de 4 semanes durante todo el perfode de -
observacidén.

Uha paciaente que ha iniciado la remisidn espontdnes con_
titulaciones negativas, exploraciones y radiograffas de té-
rax durante un afic ¥y que desea embaragarse debe suspender -
loa medicamentos anticonceptivosa.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROFOBLASTICA PERSISTENTE Y
DEL CORIOCARCINOEA.

Cuando los tf{tulos de la B-HCG crecen o se mantiensn en
meseta durante el asguimiento, debe empezerse la monoquimio
torapia, previa a la cual debsn realizarse las siguientes -
exploraciones:
1.~ Historia clinica y exdmen médico
2.- Radiograffa de tdrax
3.~ Batudio hepdtico y cerebral.

4 .~ Pielograffas

5.~ Elactroencefalograma.

6.- T{ftulo de B-HCG pretratamiento
Te= TAC

8.- Tltrasonidos.

Entre los sijquémna de tratamiento tenemos:

I.- MIX: 20-25 mg, IM diesrios por 5 dfes (Repetir cada 7
dfas #i es poaible)
II.- Actinomicine D: 0.5mg IV diarios por 5 dias
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ITT.- MTX 5 mg VO cada 24 hre por § dfes y descansar 5 dfm

IV .- UTX: 1 mg/Xg, IM dfas 1, 3, S ¥ 7
Acido folinico 0.) mg/xg IM afes 2, 4, 6y 8
{repetir cada 7 dfes =i es posible)

Siempre que se administre uno de estos esquemas debe lle =
varse un control el cual se resume en el siguliente cuasdro:

A.~ Hepatir el tratamiente & intervalos de 7-10 dfas depepn
diendo de la toxicidad.

B.,~ Se continde la edministracidn del fdrmsmco hasta que los
titulos de B-HCG seen normalec.

€.~ Sa cambis la quimloterapla:
1. 91 aumenten los t{tulos de B-HCG
2. Tftulos en meseta.
3. Bvidencie de rmmevas metdstesis,

D.=~ Control de laboratorio
1. Ieucocitos superlores a 3,000
2. Polimicleares superiores a 1,500
3. Pleaquetas superioren a 100,000
4. BUN, 3GOT, 3GPFT normales.

B.- Otroe tipos de toxicidad que obligan & posponer la QT
1. Graves ulcoracioness en 1la btoca o gastrointestinnles
2. Curso febril.

P.- Se da como romisién de la enfermedad cuando hay 3 tftu
los semanales consecutivos normales.

De todas formas, antes de 1la eleccidn del tratamiento es
necesario eastablecer el prondstico de la enfermedsd, que Ade
aiguna forma condicilonard la pauta terapéutica. Begshawe en_
cuentra como posiblas factores implicados en el prondatico
de la enfarmednd 2 los sigulentes. Da m cada uno de ellos u
na puntuacidn eegdn su importancia. Se suman les puntusclo~
nee sdjudicades a cada faotor, logrdndose unz cifrs total.
En téruinos generales, cumnto mdfs baja ec 1lp puntuacidn me-
jor es el prondetico, y cuanto mde alta, mayor ea el riesgo
de un resultado fatal.

Existe bajo riesgo cuendo la puntuacién es inferior s 5%, -
riesge alio cuendo le puntuscidn estf por encima de 95, ¥
riesgo medio cuando 1a puntuscidn estd comprendida entre 5%
¥y 95.

Lap pacientes de bajo riesgo reclben una terapdutics no
téxica, mientras gque lBs gue tiemen un elto riesgo son tra—
tadas wds enérgicamente.
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FRONOSTICC Y CORDUCTA ADZCUADA DESFUES DE UNA MOLA

HIDATIDIPORME
PACTORES 0 10 20 40
Bdad {(ajos} a3 g
Paridsd 1, 2> 4 344
Antecedentan ¥Mola Aborto Tédrmino
del embarazo
Intervalo (des-— <4 4 - 1 T-12 »>12
de ol parto nl
inicio de QT en
menen)
HCG (en plasma 103-30% <103 104-10° >10°
en UL/mljzen oxri
na UL/dfn)
ABO g x d A X A o0x0 B x
x B AxO ABx
xAB
Mimero de metds Binguna 1-24 4-8 4+ de B
tasin
Iugar de metds- Bo detec Bazo conducte  Carobral
tasis tadas gastroint.
Pulmén Rifidn Higado ~
Vagina
Tamafio de tumor <3 cmB =5 95 cme
Infiltracidén - Acentuasda Moderada Ligera
linfocitaria
Eatudio irpmano- Renctivo No reactive
1dgico
QT previa Ringuna Presente.
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A contimuacidn mencionaremos el Tratamlento adecuado al
riesgo megin la glasificacidn antes mencionada:
l.- Pacientea de bajo riesgo.

Metrotexate: 1 mg/kg cada 48 horas x 4 M

Acido folfnico: 6 mg IM o PO, 30 horas despuds de cada
’ MXT

Se repite después de cada 6§ dfas de intervalo.

2.- Pacientes de riesge medio.
Tanda 1 Actinomicina D 1lOug/kg/dima Dies 5 a 7 IV

Tande 2 Vineristina 20ug/kg IV pfss 1, 3 (5)
Ciclofosfamide 400mg/kg IV Dfas 1, 3 (5)
fanda 3 Hidrixiurea 0.5¢ 12 hrs Dfas 1, 2
x 4
Mototrexato lmg/icg IM Dfas 3, 5, Ty 9
Ac. folfnico émg IM Dfas 4, 6, 8y 10
&-Mercapto~ lmg/kg x 3 Dfas 3-9
purina dia PO

Entre cada tanda se deja un perfodo de descanso nin
sdminiotrar medicamentos, de T7-9 dfas,

3.~ Camon reaistentes o de Alto riesgo

fidroxiurea 500mg ¢/12 hs x 4 PO dfes 1, 2
Vineristina 1mg/m? IV dafa 3
uTX 100mg/m§ IV dfa 3
200mg/m“ 12 he dfa 3
infusidn
Ac. folfnico 12mg/m” IM c-1%hs x 4 IV dfaa 5, 6, 7
empezando 12 ha despuds
del MTX
Actinomicina D 10ug/kg IV dfas 5, &, 7
Ciclofosfamida 600Mg/m> IV dfa §
Adriamicina 30mg/m IV dfa 10
Nelfeldn 6mg/m° IV dfa 10

Es necesarioc un intervalo de 9-14 dfas entre sucesivas
tandns.,
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El total de curacidn en el Tratamiento de la E.T.G. gho-
ra excede al SOk,
Esto es el resultado de:
l.- Uso efective de pruebas sensitivas para el marcsdor tu-
moral de HCG,
2.— La sensibilidad inherente de los tumores trofobldsticos
a la quimiocterapia.
3.~ El1 envio de pacientes a centros de tratamiento especia-
lizedo,
4.~ La identificacidn de factores de alte riesge, los cua—
les engrandecen le individualizacidn de la terapia.
S5.— El usop sgresivo de lr combinacidn de quimjoterapia, ra-
dioterapiz y la intervencidn quinirgica ocasional en cg
aos de pacientea de alto riesgo.

CIRUGIA

Aungue la cirugfa tiene solamente un papel cosdyuvante =
en el tratamiento de Jos tumores trofobldsticos, creemos —
que e8 importahte.

Ante una pequefia lesidn uterina demostirable, en una mi--
jexr multfpara ain metdatnsis evidentes, la histersctomfa,en
primcipio, es aceptable y ocasionnlmente curative, pero es_
neoesario el control ultarior wediante el radioinmunoandli-
sie de HCG. En caso de leaionea veluminosas o cuande exie—
ten metdotasis, es proferible diferir 1a operacidén hasta —-
que 1a reminidén sea completa. Lu hiateroctomfa es aconseja-
ble, sin dilacién, cuerdo se estd desarrcllando la rosisten
cia a 1la quimioterapia y cuando la enfermedad residunl astd
aparentemente limitada al dtero, o en cAsc de hhmorragias -
profusas.

La toracotomfe puede resultar beneficiosa en cago de me-
tdatasin dnicas y resistentes a 1la suimioterapin. La craneg
tomfa 8élo se efectuard pare extraer codgulono.

RADIOTERAPIA.

Cuando hey metdstasis cerebrmles, heodticas o en ambas,-
dichos drganos pueden irradiarse con un nivel de dosis do
2,000 rads, en un tratamiento que compremisa 10 dfas consecu
tives, efectudniose a dierie, prucbas de funcidn hepdtica.

Loa resultedos terapfuticos son muy alentadorese: curacidn
total parn los casos de buen Px ¥y 23% en los de mal Px, pe-
gin Goldsatein; 98% en caso de enfermednd trofobldstica me--
tastdsica de buen Px y 47% de malo, para Hommond.
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V.- MATERIAL Y METODOS.

Se 1llevd e cabo una revisidn retrospectiva de los expe=-
dientes de paciaentes gque recibieron atancidn obst&trica en
el Hospital Ueneral de Zona #36 de 1la ciudad de Puebla en
el perfodo comprendido de los meses de Enero a Diciembre -
de 1988, encontrando que, durante este tiempo, me atendie-
ron 13,913 pacientes embarazadas cuya resolucidn obstétri-
ca correoapondid a §,766 partos por vfa vaglnal, 3,334 a -
cesdreas, 8513 abortos entre los cumles 3e sncontraron 33 -
por enfermedad trofobldatica gestacional los cuales son 0b
jeto de esta revisién. Coba mencionar que se revisaron los
reaultades de estudlos histopatoldgicoa de 1426 muastras -
enviadas en dicho porfodo, de las cusles 613 correspondie-
ron B sangradoe disfuncionales y otram causas tanto obsté-
tricas como ginecoldgicas y que pars fines satndfaticos se
mencionan en este trabajo.

En bape a esta peleccidn, se realizd una exhoaus=tiva re-
visidn de los expadientes de las pacientes con enfermedad_
trofobldatica gostacional, tabulando los siguientes datos:

1.- Fecha y diagndatico de Ingreso.

2.~ Bdad de las paolentes.

3.~ Antecedenten gineco-obstétricos

4.— Semanas de amenasyras

5.~ Sintomatolog{a presantada

6.~ Mdtodo de Aimgndstico

7.~ Detsrminaciones hormonales (HCG)

8.~ Tratamiento instituide

9.— Corroboracidn y clasificecidn histopatoldgica.
10.—~ Seguimiento subsecuente al vaciamiento
1l.~ Matedo de Planificaciédn Familimr institufdo.

Con estos pardmetros se elaboraron cuadros y grdficas ex
plicativos, obtentdndose los respectivos porcentnjes sn re-
lacidn nl motivo del estudio, como a continuacidn de deta--
llardn.

Con los resultadoe obtenidos en la presente revisidn, se
trata de establacer una relacidn con los de los de otros -
trobajos similares de distintos autores de la literatura na
cionnl y mundial, para posteriorments elaborar las conclu—-
aliones.
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XVI.- RESULTADOS.

Se encontrd que del 100£ de pacientes embarazadas, el
70.19% correspondieron a partos, el 23.96% a cesdreas y =
un 5.84% a abortos.

Del 100% de los abortom, un 4.05% le correspondid a de
goneracidn molar, 1o que es un 0.237£ del total de embars
zos registrados que equivale & un embarazo molar por cada
426.6 embarazos normales y uno por cada 24.5 abortos.

. En relecidn al tiempo de oresentacidn en ey transcurso
del ailo, durante los meses de Junio y Septiembre =me encon
$ré la mayor incidencie de caaos, siendo en Mayo y Octu-—-
bre, los meses de menor incldencia., Grdfica No 1.

De entas 33 pacientes, a su ingreso sdlo se efectud el
disgndstico de cexrtoza en 9, lo que corresponde a un -
27.2%, y diagndntico prokable en 4 pacientes, es decir an
‘el 12.1%, sumando un total de 39.3%, 1o que manificata la
dificulted para integrar el disgndstico inicial de esta -
d4ntidnd patoldgica. Cuadro No 1.

En cuanto a la edad de las pacientes, la de menor edad
fud de 16 afios, siendo la mayor de 37 aiios, con un prome-
dio de edad de 26 afion. Teniendo 1A mayor incidencia el =
grupo de 21-25 afles con 12 cagos lo que equivale a un ==
36.3%, ¥ el grupo d¢ 36~-40 reglatrd 2 casos o sesa un 6 %,
no encontrando ninguno en pacientes mayores de 40 aillos ni
epn menores de 15. De esto concluimop gue os en la pleni--
tud de la vida sexual de la mujer en donde se registra el
mayor mnimero de cascs, come se demuestra en la Grdfica Ko

II.

No se encontrd ninmin casc fuera de la gestacidn, todas
fueron catalogadas como enfermedad trofobldstica gestacio
nal,. Anf tenemos qua ocurrieron 10 casos en primigestas 3
correspondidndole un 30,3%, 17 cmsos en G II-IV, ese decir
un 51.5% y 6 casoz en & VY-VII que equivale a un 168,1%. Ba
un hecho de llamar la atencidn, que en ninguna de las pa~
cientes consideradas como grandes multfperano ( gesta ma--
yor a2 VII) ne haya presesntado 1la degeneracidn molar.

Ordfica No. III.
-~ 36 =



[T T
o H n

H N W s W o = @ WO

No.

RELACION DS LA PRECUSNCIA BE CASOS OCURRIDOS POR MSS.

de casos

GRAFICA No. I

N

NN

ENE-PEB

HAR=ABR

.. -MAY-JUN

JUL-AGO

SEP-0OCT

NOV-DIC



CUADRO No I.

DIAGNOSTICOS DE INGRESO.

DIAGNOSTICO " No DE CASOS

Huevo mierto y retenido 3
Embarago molar (Cereteza)
Probable Exbaraszo molar
Amenaza de Aborto

Aborto Ineviteble

w W s & W

Aborte Incompleto

Amenazs de pwrto con
producto inmadure

Oblto
Flacenta previa

Mioma mbscedado wds embaraszo

N L L

Sangrado uterino disfuncional

TOTAL 33 casnos
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GRAPICA NHo II

EDAD DE APARICION DR LA EWFERMEDAD TROPOBLASTICA CESTACIONAL

No. de casos

3

4

+*

24,24

36.3%

15.1%

18.1%

6.064£

15 - 20

2) - 2% 26 - 30

Grupos de Edad.

32 -35

36 - 40
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No da canos

51.5%

0,31%

18.1%

8.T.G.

G-I Ir - IV v - VII

Némero de Gestas

Enfermedad Trofobldstica Gestoncional.



El tiempo de amenorrea fluctud entre O a 13 semanas, -
encontrdndose que, 13 de las pacientes cursaron con ameno
rrea de 11-15 semanas lo que eouivale a un 39.3% y sdlo 2
pacientes, o sea un 6.06%, cursarcn con amenorren de mis
de 30 semanAas, lo que nog demuestra que es al finalizar -
el primer trimestre de gestecidén, en donde aparecen con -
mayor frecuencia las manifestacicnes de la enfermedad tro
fobldatice gestacional. Ordfiea No. IV.

En cuanto a la sintomatologfa presentada, todas las pa
cientes curaaron con dolor y sangrado transvaginel de du-
racidn variable, desde 2 dfas haeta dos meses; 6 paclen——
tes cursaren con amenaza de aborto (18.1%) previe al diag
ndstico de certeea; adlo en 9 pacientea se encontrd itero
wmayor a la amenorrea, lo que equivale & un 27.2%, cifra -
que se repitid en cumnto 2 las menifestacicones de hiper—
emesia gravidicai sdlo dos pacientes cursaron con dtero -
menor a lg amenorref 1o gue rapresenta un 6.06% en con———
traste con lo que roporta la literatura mindial. En una «
pacionte ae encontrd galactorrea; en relacidn a loe dalos
de toxemin msoclades, en 12 pacientes (156.3%), Se sncoDe-
traron cifras tensionales elevadas, con vartaciones en la
presidn diastdlica desde 90 hasta 120 mm de Hg, eiendo en
21 paclentes (63.6%), sus cifras tensiomnlues dentro de la
normalidad. Sdlo una paciente tenfa el antescedents de hi«
pertensidn arterinl crdéniea.

Bn 3 pacienten, 9.09%, se reportd ls pressncie de quis
tos tacalutefnicos.

Des las 33 pacientes estudiadns, séle en 10, lo gue equi
vale a un 30.3% se sfectuaron determinaciones de HCG pre-
vio &l vaciamiento uterino, con cifras que fluctuaron depg
de 1000 UI de HCG oen orina de 24 horas, hasta 256,000 UI.
En el resto de las pacientes (23) o sea, en un 69,68, no
ge efectuaron dichas determinacionaa. L¥ales cifras se -
registran en el cuadro Ko II.

El dingndstico de certeza se efectud en el S54.5% de =
las pacientes (18), por medio del ultrasonide pélvica, en
el 33.3% (11), se llegd al diagndstico por medio de la -
clfnica al obsarvar la expulsién de las vesfculas tfpicas
¥y 8dlo en 4 pacientes (12.1X), el diagndstico fué hecho -
madiante el estudio histopatoldégico del tejido obtenido -
madiante el legrado uterino instrumental. De mqui la im -
portancia de enviar a estudio histopatoldgico todo el ma-
terial obtenido de loa legrados efectusdos, vor muy obvio
que sea nuestro diagndstico. Grdfica No V.
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CUADRO Yo II.

DETERMINACIONES DE HORMONA GONADOGTROPINA CORIONICA EN
ORINA DE 24 HORAS,

TITULACIONES No. DZ CASOS
1,000 - 5,000 U 2
6,000 ~ 50,000 UI 2

50,000 - 100,000 UI 2
100, 000 ~ 150,000 UI 2
250,000 & més O©I 2

TOTAL 10
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20
18
16
14
12

10
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GRAFICA Ho V.

HETODO DE DIAGCNOSTICO .

Ho de casos

R4.5

33.3%

12,1

U.S.P. CLINICA
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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO



En relacién zl tratamiento institufdo, las 33 pacilentes
fueron somatidas a legrado uterino instrumental, de las -
cuales 20 (60,6%) reguirieron inducto-conduccién de traba
Jo de maborto, con doslis de occitocina que variaron desde -
20-80 UI con respussta dentro de las primeras 24 a 48 ho-
rags. En 1las 13 pacientes restantes (39.4%), el uso de oci
tocina se 1limitd al momento de realizar el legrado uteri-
no instrumental, ya que su diagndatico de ingreaso fud de
aborto incompleto, aborts en evolucidn o aborto inminente

En el 100% se envid ¢l tejido a Anatomfa Patoldgica, -
con los reportes mencionados en 8l cuadro No IIX.

Podemns obmervar en €1, que en el 4B.4% (16 pacientes)
se reportd Molm Hidatiforme Grade I, en el 27.2€ ( § pa—
cientes) Mola Hidatiforme Crade II, no reportdndose ningu
na Mola hidatiforme Grado III (aparentemonte maligna}, en
contrando sdlo un camo de Coriocarcinoma (3.03%K).

As{ pismo se encontraron 2 casos de mole embriopada -
(6.06%), un caso de mola parcial {(31.03%) v 4 casos de mo-
la completn (12.2%). Eata clasificacidn ss tomd en bana a
loa reportes del eatudio histopatoldglco de las muestraa
enviadas Al departamento de Anatomfa patoldégica , encontra_
das en los expedientes do dichas pacientes, clasificacidn
basada quigd, en que cuando la totalidad del tejido anvia
do presentaba degenracidn molar, se trataba de una mola =
completa, siemdo narcial, cuando sdlo parte del tojido nm
nalizedo moptraba la degeneracidn hidrdpica, encontrando
tejido trofobldstico normal .

3 de estas 33 pacientes (9.05%) cursaron con Enferme —
dad Trofobidstica persistente,con una evolucién clinica -
tdrpida, manifestada por la persistencia del sangrado —-
transvaginal y titulaciones de HCG en meseta, ameritando
legradoe uterino en tres ocasiones, cuyos reportes de his-
topatologin confirmaron el diagndstico, reportando presen
‘cia de vellosidades con degeneracidn hidrépica e hiperpla
gla del trofoblasto,

Ia evolucidn en dos de ellas fué hacia la remisidn, -
siendo en 1la tercera su evolucidn hacia un coriocarcino-
ma, que ameritd un mes y medio despuds, tratamiento qui-
rirgico (hiaterectomfn total abdominal sin salpingo-ofo-
ractomfa bilateral) con quimioterapis posterior por el -
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CUADRO No XIX.

RESULTADDS DX HISTOPATOLOGIA

RSPORTE Mo D2 CA30S %
¥ola Hidatiforme Grado 1° 16 48.4
Mola Hidatiforme Gredo IT 9 - etz
Mola Hidatiforme Grado III* 0 ]
Moln Hidatiforme Completa 4 lz.é 7
Mola Hidatiforme Parcial 1 3.'.63
Wolz Embrionada 2 C6.00
Corliocarginomn 1 . 3.03

TOTAL 33

* Clasificacidn da Ha-rting ¥ Sheldon simplificada.




ESTA TESIS NO ODERE
SALR DE LA B8LIOTECA

Cabe mencionar que en la revisidn de laminillas de es-
ta Yltima paciente, hecha en el mervicio de oncologla, se
détermind que se trataba de una mola invesora y no de un
coriocarcinoma, y cuyo seguimiento se manifiesta hacia la
remiaidn, ya que las titulaciones de la fraccidn bata de-
la HCG pe han mantenido negativaas.

servicio de Oncologie.

El seguimiento efectundo en estas pacientes fud lleve-
do a cabo en el T2.7%, ya que el 27.3% no asistieron a su
control a pesar de habdrseles dado cita a 1la conaulte ex—
terna de ginecolegie n su egreso hosapitalarilo.

" La paciente que con menor frocuencia acudid fué a una
consulta vy a 7 1a que a mayor mimero de consultaa acudid,

En todas las pacientes sus titulaciones de HCG poste——
rior al vacismiento uterino, fueron negativaos y las radig
graffas de tdrax dentro de la nermalided. Ninguna presen-
td evidencia de metdstmasisg a otro nivel.

8461lc unz paciente presentd un embarszo con curso apa—-—
rentemente normal, poeterior a la negativizacidn de 4 ti-
tulaciones de HCG, Actualmente cursando con un smbarazo -
ds 10 semanns de gestacidn corroborado por ultrasonido -
péflvice (febd 89).

24 pacientes (72.7%) llevaron un métédo de planifica -
cién familiar subsecuents y un 27.2% (9 pacientes) fueron
egrasndas sin método , cifra gque habla de un alto porcen—
taje de pacientes gue no llevaron adecuasdo seguimiento, -
coms ya oe mencioné anterlormente. Grdfica No VI.
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GRAPICA No VI,

HETO0D0 DE PLANIFICACION PAMILIAR UTILIZADO

No. d2 ¢casos

60,6%
18.1%
9.05%
6.06%
.03%  3,03%

ilr—l
DIG H.Q. OTB HTA M N3M
DIU Digpopitive Intrauterino
H.0. Hornenales orales
OTHR Oclunidn tubarian bilateral.
HTA Hiatarsctomfa total obdominnl
SM Sin método
N3X No se menciona .



XVII.- CONCLUSIONES.

Comparando 1a frecuencia con la cue se presentd la En-
fermedad Trofobldestica Cestacionalen el Hospital General
de Zona # 26 de la ciudad de Puebla, Pue, en el afio de
1988, lo wual fud motivo de este trabajo, se encontré que
en términos generales, estamos acordes con otros autores
g nivel nacionel como son Perndndez del Castillo en 1979
en el Hospital de la Mujer de la S.S5.A. México D.F., que
reportaba 1 embarazo molar por cada 420 gestaciones; Mac—
Gregor, de la Esculea Mexicana de Ginecologia y Obatetri-
eia, en 1969, reporta una fraecuencia de uno por caeda 613
¥ Perndndez Doblado en 1958 unc por cada 400 embarazos.

Bn publicaciones mfs recientes, como ,son el Hospital -
Regionnl de Monterray N.L,, se encontrd un embarazo molar
por cada 700 embarazos normales; ol el Hospital Universi-
tario Ignacio Morones Prieto de San lula Potosi, iino por
cada 500, ambos reportes en 1981, haciendo mencidn que en
otras estadfsticea a nivel Nacional 1as cifre promedio es
de un embarazo normal por ¢ada 650 normalea con variacio-
nae geogrdficas importantes, siendo las zonns mds altan «
en frecuencia los del surceste del pafs, Vermcniz y Oaxa-
ca , uno por cada 200 embarazes y las de menor, lap del -
noroeste, Ruevo Ledn, Comshuila y Sonora, hasta de uno por
cade 700 embarnzos.

En un estudio practicado en eota misma ciudnd en el -
afio de 1984, en el Hospita)l Universiterio, sf se encontrd
unag ¢ifras discordantos, y& que se moneciona un embarazo
molar por cads 144 normales, siendo esta frecuencims una -
de las mda altas publicedas haeta ecate momento.

A pnivel continental, nos seguimos manteniendo dentro de
lo publicado, muy por debajo de pafsen desarrollados como
en Estados Unidoe y Canadd, en los que se mencionan epta-
dfsticns de un molar por 2,500 normales (Novak y Hertig)
¥ Canadd uno por cada 2,000, y por arriba de pafases sub-
desarrollados como Guatemala y Belice en que se presentd
con una frecuencia de uno por ¢mda 300 y Costa Rica y Sal
vador en que fe presentd un embarazo molar por cada 150 =
normales {Population Reportas, Serie M, No 12, 1986), lo =-
que confirma una vez mds, que la Enfermedad Trofobldstica
Bigue siendo una enfermedad de pafses pobres del tercer -
mundo,

En relacidn B 1la edad, no hubo grandes variaciones, ym

que aungque no en todos lea publicacisnes se tomn en cuen—

, ta este pardmetro, Novak reporta mayor incidencia en los
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grupos de 20-30 afios, asf como Castelazo Ayala en 1971 ¥y
Castro Carbajal en la cd de Puebla en 1986, hasta un BQ%
en eate mismo grupo, nosotros en 1988 encontramos un 60%
manifestando gque es en la plenitud de la vide sexual de =
1a mjer cuando mds frecuentemente aparace esta enforme--
dad, deshechando de esta forma las antiguas teorfias que -
afirmaban que la aparicidn de esta patologin era favoreci
da por la presencia de ococitos inmaduros o predispuestoesn
que se encuentran en majeres mayoree de 35 afios de edad o
menoresa de 15 ofios,

La parided en rmuestre estudio no fuéd un factor determi
nante en la aparicidn de la enfermedad y mds blen estuve
.en relacién a las bajas gentacionds, encontrandc mayor por
ceantaje en aguellas pacientes con gestn menor a 3 (51.5%)
eatando en relacidn a 1la baja edad de 1las pacientes y al
notable incremento en los mé&tédos de planificecidén familiar
¥ en congraste con pafses orientales en donde la relacidn
es inversa, ya qua a mayor ednd y gestacidn, mayores son_
las posibilidades de enfermedad trofobldstica.

En cuanto & la clasificncidn es preciso mencionar que
en muestro Hospitel an no hay un eriterio bien definido
al reagpecto, ya que en varios casos fueron calificadao co
mo Molas completas y parcimles, tal vez refiriéndose al -
hecho de que en unas se encontraba tejido trofobldetico -
normal, asocimdo & la degeneracidn hidrdpica de las velleo
sidaden y en los oiros, musencio totnl de vellosidandes, =
s8in embargo existe ya la tendencim a 1a clasificacidn tra
dicional de Hertig y Sheldon en Grados I, II y III eon re-
1lacidén a su malignidad, enconirando que el mayor porcenta
je cecurridé en el gredo I , 708, y 27% grado II, incluyen-
do como bonignas & las parciales y potencialmente malignas
a las completas. Estas cifras correaponde a lo publiendo
en otras revisiones.

Respecto al disgndstico oportuno de la enfermedad, po-
demos considerarncs un tento resagados tal vez agociado
"1a falta de sintommtologfa florida en las primeras sema -
nas de gestacidn que presentaron muestras pacientes, a la
carencia natural de recursos , mismos que nos llevan a cpo
meter errorés graves, como £1 lamentable caso de una pa -
ciente de 17 afios, primigeata, catalogada como coriocarci
noma, y que en la revisidén de lominillas, posteriar a la
histerectomfa total abdominal, se determind que se trata-
ba de una mola invasora, sin embargo, el tratamiento médi
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co subsecusnte y la evolucidn d2 la paciente, pueden con
sldararse satisfaectorios dentro de 1o jue cabe.

En lo que se refiere sl seguimientc subsecuente de nues
tras pacientes, adolecemos de algunas fallas, increments
dag por la idicmincracia de muestra gente, a la falta de
una zdecurda informacidn de la gravedad de 1la enfermedad
y sus complicaciones, as{ como de los beneficios oue apor
ta una adecusda vigilancie postevacuncién;g pero en lms a
que ge gometieron a un contrel posterior,en todas la evo
lucidn fué favorable, incluyendo 2 una paciente que ge —
barazd deapuds de 4 determinaciones de HCG negativas, oin
haber reecibido quimiocterspim, y que actualmente cursa -
con un embarazo de 10 aemanas de gaatacidn, aparentemen—
te normal, corroborsdo por ultrasonido pélvico en el mes
de febrero de 1989,

Por dltimo, paras concluir, creo que en términos gene-
rales esatanmos acordes a las publicaciones internacions—-
les al faspecto, si bien mi intencidn no fud afladir nada
mievo, 8l es de esperar que el presente trabajo, sirva -
de estfmulo a las muevas generaciones parsa ponar mayor -
interéa tanto en el diagndatico, tratamiento, y sobre to
do el seguimiento de estas pacientes, cuye enfermedad de
la que adn desconocemos gran parte, no nos hpga declinar
an miestro esfuerzo de vencerls, ya que ello retribuird-
en nuestro propioc beneficio y sobre todo, y mfis importan
te afn, en la salud de mestro préJime.
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