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INTRODUCCION

Una de las patologias en Ginecologia y Obstetricia de las -
que su génesis es poco conocida es la Enfermedad TrofoblAgtioa -
Gestacionzl { ©TG ) (79,86). El estudio de ésta entidad. es mul-
tidisciplinario, ya que intervienen especialidades afines a la Gi
neco-Obstetricia como son, la Endocrinologia, la Genética, la On-
cologia, la'Patologia, la Inmunologia, la Epidemiologia, etc., lo
que ha permitido el conocimiento cada vez mejor de esta singular
patologia.

Es muy basta la informacidén que se ha publicado sobre -
la ETG encontrindose avances muy importantes en el diagnéstico
y en el tratamiento de la enfermedad, teniéndose actualmente po-
bres resultados enh el conocimierto del orrgen de la misma
(64), encontrandose solamente factores asociados a ella.

La c£lula trofobldstica ofrece un campo muy amplio para
la investigacidén, ya que como se describirid mds adelante, tiene
propiedades invasivas caracteristicas y tiene 1la propicizd de no
ser refhazado por el sistema inmune materno a pesar de ser un .a-
loinjerto, ya gue carece de antigenos de transplante, presentes en
otro tipo de tejidos (sistema HLA) (97). Se desconoce hasta que -
punto este fendmeno invasivo puede ser ronsiderado como “normal”
o0 con caracterf{sticas patoldgicas similares a una neoplasia.

La ETG es una patologia frecuente en diversas tegiones

dcl wmundo y México ocupa un lugar muy importante dentro de los -
paises con mayor incidencia de la enfermedad. FEl Hospital de la
Mujer de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México cred en 1971
la Clinica de Entermedades del Trofoblasto en conde sc rcaliza el
manejo integral de las pacientes que presentan esta entidad. El
conocimiento de la incidencia en nuestra poblacién y los factores
de riesgo presentes on éstas pacientes brindardan un mayor campo -
para el diagndéstico y tratamicento oportuno de la enfermedad.



HISTORIA

Ano 460 a.C. El padecimiento era ya conocido por Hipdcra
tes (60,64,86). .

Aho 1600 4.C. Aecio cred el término de hiddtide que -
significa "gota" por el parecido de las vesficulas de la mola hida
tidiforme con las grandes gotas de agua {29).

Afio 1276. Leyenda histdrica de Margaret Condesa de Hen
neberg que en el viernes santo de aguél ano dic a luz 365 ninos,
(cada uno, una vesicula), que fueron bhutizados por Guido Suffra-
gen alternativamente como nino y como nina; a los primeros les did
el nombre de Juan y a las segumdas de Isabel (8,33,88).

1827 Boisisn describe el origen de la enfermedad trofo-
bldstica a partir del cérion (60).

1889 Sanger sugiere la posibilidad de un tumor derivado
de la decidua del embarazo (26).

1889 Hubrecht describe el término trofoblasto (34).

1893 Schmorl describe la migracidn trofobldstica a los
pulmones (40).

1894 Gottalchalk describe a la patologia como de origen:
fetal y lo describe como "sarcomatoso"{29,86).

1895 Marchand describe el origen epitelial de esta enfer
medad, retirando la tcoria sobre el origen sarcomatoso descrito un
ano antes (26,29,60,86,92).

1903 John H. Teacher describe muy ampliamente la teoria
epitelial de Marchand y define los tumores trofoblasticos de ori-
gen uterino (26).

1910 Ewin acufa el término corioma para describir a la
ETG (40,86,92)

1927 Zondek y Ascheim descubriecron una substancia en la
orina de las mujeres embarazadas que después se conocidé como Gona
dotropina Coridnica Humana {(hCG) (29,38).



1930 Se da el nombre a la hCG por encontrarse pruebas -
de su origen trofobldstico.

1940 Hertig establece gque el origen de la mola lo condi
cionan vellocidades placentarias con vasculatura deficiente (33,60).

1946 Anderson Bisgard y Greene reportaron los primeron
resultados del tratamiento del coriocarcinoma con mostaza nitroge
nada (92).

1947 Hertij y Sheldon clasifican la mola hidatidiforme.

1956 Hertig y Mansell realizan la clasificacién simpli-
ficada de la mola hidatidiforme kiStopatologicamente (35).

1956 Li,Hertz y Spencer reportan la curacién de la pri-
mera paciente con coriocarcinoma metastdsice mediante quimiotera-
pia con metotrexate en Maryland (29,60,92).

1959 Bark describe la hiperactividad corial (hiperplasia
trofobldstica) en la enfermedad maligna y benigna (26)

1961 Hertz establece la correlacidn entre mola hidatidi
forme, mola invasora y coriocarcinoma (60).

1972 Gotterfeld describe los aspectos sonograficos de -
la gestacidén molar(60).

1974 ililges propone una nueva clasificacidn para la en-
fermedad trofobldstica gestacional (22).

1977-1982 Vassilokos, Szulman y Jacobs describen los dos
tipos de mola hidatidiforme derde el punto de vista histopatoldgi
co y genético, la parcial y la completa (60).

1977 Kurman describe la entidad Pseudotumor Trofobldsti
co del dtero, anteriormente conocido como PSlipo Placentaric (32),

1981 Scully y Young denominaron a la anterior entidad -
como Tumor Trofoblastico del Sitio Placentario (68).

1983 Se describe por parte del Comité Cientifico de la
OMS la Clasificacién y Etapificacidn Anatdmica de la enfermedad -
trofobldstica gestacional (89).Asi mismo, se crean los registros
de la enfermedad en la OMS y se promueve la clasificacidn en base
a factores prondsticos como guia terapetltica.



DEFINICIONES

TROFOBLASTO: Término acunado por Hubrecht en 1889 y deriva -
del griego trofes=alimento y Hlhstosmcrecimientos Y se refiere al
tejido de répido crecimiento noccsaris para ia alimentacién o nu-
tricién del feto (34:.

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional implica el crecimien
to anormalmente rdpido del trofoblasto (23).

Los siguientes términos fueron aceptados por el Grupo Cienti
fico de la OMS en 1983 para la ETG.

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL: Alteracidn benigna o ~
maligna del aloinjerto trofoblastico proliferativa. Incluye:

MOLA HIDATIDIFORME: (mola=masa; hydatide=vesicula acuosa)(40).
Término que incluye dos entidades bién definidas, la mola hidati-
diforme parcial y la completa (89,97).

MOLA HIDATIDIFORME COMPLETA: Producto anormal de la concep--
cién, sin embrién o feto y que se caracteriza por la pérdiida de -

la vascularidad de las vellocidades coriales, 1o que causa degene
3z las miswas, acompanandose de hiperplasia impor

racién hidrdpica
tante del citotrofoblasto y del sincitiotrofsblasto.

MOLA HIDATIDIFORME PARCIAL: Producto anormal de la concepcién
con persistencia de elementos embrionarios o fetales, y placenta
que se caracteriza por un mosaico de vellocidades de aspecto nor-
mal alterno con ireas de placenta con los cambios descritos para
1a melz hidatidiforme completa.

MOLA TINVASORA: Trofoblasto que ha invadido el miometrio, -
da metdstasis o ambas, y que tiene cambios degenerativos.

CORIOCARCINOMA GESTACIONAL: Neoplasia maligna de elementos -
citotrofobldsticos sin formacidén de vellocidades. Progresa, di me-
tdstasis y sin terapeutica resulta mortal.

TUMOR TROFOBLASTICO DEL SITIO PLACENTARIO: Formado por célu-
las intermedias citotrofobldsticas que se originan en el sitio de
implantacién de la placenta 932,89).



TUMOR TROFOBLASTICO GESTACIONAL: Son las enfermedades trofo-
bldsticas gestacionales que pueden progresar, invadir, dar metdsg
tasis y matar a la paciente si no se tratan. Incluye, a la mola -
invasora, coriocarcinoma y al tumor trofobldstico del sitio pla--
centario.
Es indispensable que se utilice el término GESTACIONAL, va -
que la onformedad trofobldstica no es exclusiva del embarazo, pu-
diendose localizar en otros érganos como ovario o testicule (60).



EMBRIOLOGIA DE LA PLACENTA

La fecundacién es un fendmeno por virtud del cudl dos células
muy especializadas, el espermatozoide en el varén y el oocito en
la mujer, se unen y dan origen al cigoto, del cudl después se dé
sarrollard wun nuevo organismo. Para que se lleve a cabo dicho fe
némeno, es necesario que ambas células germinativas experimenten
una serie de cambios, tanto en el nicleo como en el citoplasma. La
finalidad de estos cambios serd: 1) Disminuir el nimero de cromo-
somas a la mitad de lo que presenta la célula somitica normal, pof
medio de dos divisiones denominadas meidticas; y 2) Modificar -
las células germinativas para prepararlas para la fecundacidn.

La célula somdtica humana posee 46 cromusomas (44 autosomas
y dos cromosomas sexuales). En la mujer los dos cromosomas sexua
les son XX y en el hombr: son uno X y el otro Y. Todos estos cro-
mosomas {46 en total) corresponden a 23 cromosomas diploides (43).
Las células germinativas requieren disminuir a la mitad el ndmero
normal de cromosomas (23 cromosomas haploides). Asi, inicialmente
ambas células germinativas (masculina y femenina) duplican su DNA

- (4nDNA} e inmediatamente dd inicio la primera divisién meidtica -
por virtud de la cudl se obtienen 23 cromoscmas diploides con -
2nDNA. Durante esta divisidén hay apareamiento de los cromosomas -
homdlogos e intercambio de material genético entre los mismos. En
la segunda divisidén meidtica se obtienen 23 cromosomas Gnicos (ha
ploides) que contienen 1nDNA (ver la fig. 1). Posteriormente cada

vuna de las células germinativas presenta una serie de cambios mor
fo-funcionales conocidos camo ovogenesis y espermiogénesis, con lo
cudl finalmente se tendran dos células maduras, el 6viulo y el es-
permatozoide en condiciones para que se realice la fecundacidn -~
(49). La fecundacidén ocurre normalmente en la regidn ampular de -
la salpinge (50) De los 200 a 300 millones de espermatozoides pre
sentes normalmente en el eyaculado sdlo unc de ellos realizard la



fecundacién del 6vulo por una serie de mecanismos bioquimicos,no
totalmente conocidos. Probablemente los otros espermatozuvides, -
preparen el camino para que llegue en las mejores condiciones -
uno de los espermatozoides, y se realice 1la fecundacidn. En cuanto
el espermatozoide ha penetrado al oocito éste dltimo termina su -
sequnda divisién meidtica. Asi, en estos momentos sc forman -
los pronucleos masculino y femenino que en este punto son morfold
gicamente idénticos. Antes de la fusidn, ambos pronticleos dupli-
can su DNA y los cromosomas de ambas células se disponen en el hiso
dividiéndose por el centro obteniéndose ya dos células con la can
tidad normal de DNA (2nDNA). Posteriormente estas células experi-
mentan una serie de divisiones mitdticas tomando la denominacién
estas células de blastémeras. Después de cierto nlmero de divisio
nes el cigoto c¢s denominado mérula (desde el momento de lu fecur
dacién al nacimiento se le denomina genéricamente conceptus([106]).
En el periodo de 12-16 células el cigoto tiene ya un grupo de cé-
lulas centrales, la masa celular interna que dard lugar al embridn,
por lo que se denominard embrioblasto, y la masa celular externa
o ectoblasto, que dard origen al trofoblasto,siendo precursora de

la placenta. Amhos tipns ralularea ann tntinatenciales. ®n la ots

It

pa en la que la mérula llega a la cavidad uterina, que es aproxi-
madamente entre los 4-6 dias posteriores a la fecundacidn, comienza
a penetrar ligquido en los espacios intercelulares de la masa celu

lar interna confluyendo entre si y formando una cavidad, el blas-

=
cuentra en uno de los polos del blastocisto. Existen teorias que
refieren gue posiblemente el trofoblasto proviene del cromosoma
sexual paterno y el embrioblasto del cromosoma sexual materno -
con lo cudl se ha tratado de explicar la génesis y por tanto el
origen paterno de la ETG (97). Se ha descrito que embriones pre-~
imrplantados poseen enzimas que participan en la esteroidogénesis,
habiéndose creado incluso la hipdtesis de que el blastocisto antes



de ser implantado tiene la capacidad sintetizar sus propias hormg
nas esteroideas (58). Lz implantacidn del blastocisto humano en -
el dtero ocurre aproximadamente al 6° dia posterior a la fecunda-
cidén. Las celulas trofobldsticas que se encuentran en el polo del

. [ B
cmbrioblasto se intradiucen enkre las celulas gpicclizles do lz my

cosa uterina fendmeno que involucra a enzimas proteoliticas pro-
bablemente producidas por el trofoblasto. Este ha sido muy -
poco estudiado en humanos por factores éticos:; es sin embargo,
los avances gue se han obtenido en los programas de fertilizacidn
in vitro lo que ha dado mayores datos sobre este fendmeno. De --
hecho, se ha aislado una colagepasa en cultivos d= celulas trofo
blidsticas (106). Conforme avanza la gestacidn, hacia la tercera -
semana de desarrollo, la masa celular interna esta formada por dos
capas por lo que se denomina disco germinativo bilaminar, que pos
teriormente se diferencia en disco germinativo trilaminar {forma-
do por ectodermo, endodermo y mescdermo). Asi mismo, conforme se
desarrolla la masa celular externa (trofoblasto) se introduce cada

<

ez mds en la mucosa uterina ya encontréndose diferenciado al ini

0

i

0
[+

e iz & ra samana cn 403 capas, el uvilulrofublasto y el -
sincitiotrofoblasto (teniéndo capacidad de dividirse solamente el
citotrofoblasto). Hertig (40) indica que las vellocidades coriales
se forman desde el dia 14 posterior a la fecundacién. Es duran
te la tercera semana que el trofoblasto se caracteriza por abun--
dantes troncos de vellocidades primarias, que estdn compuestos por
un ceéntio citotrofobldstico (células de Langhans) rodeado de célu-
las sincitiotrofobldsticas {(que son la unidén de varias células -
trofobldsticas que han perdido su membrana celular)(28,92). El -
tronco de las vellocidades secundarias estd formado por la estruc-
tura anterior la cudl ya tiene un centro mesodérmico(28)., Al final
de la tercera semana se presenta la diferenciacidn de éstas célu-
las ' .nesodérmicas, en células sanguineas formdndose ¢l tronco de -
las vellocidades terciarias que al final de la cuarta semana cu-
bren, pricticamente todo el cérion. Los vasos sanguincos de estas-
vellecidades se ponen en contacto con los capilares del mesodermo y



posteriormente al pediculo de f£ijacién que dard lugar al cordén -
“‘umbilical. Al invadir cada vez mds 2l tejido endometrial, las cé-
lulas citotrofoblésticas llegan a los lagos venosos, que son los
que banan a las vellocidades terciarias y forman la envoltura tro
fobldstica (28,31,52). Asi, por este mecanismo se realiza el inter
cambio materno-fetal sin ponerse en contacto las sangres mater-
no y fetal. Las células sincitiales son la linea fronteriza del
tejido fetal invasor, estando estas células sincitiales siempre
en contacto con las células maternas o plasma materno (28). Para
el dia 19-20 poat-fecundacidn el embrién estd unido a la envoltu-
ra TROFOBLASTICA (placenta) por el corddén umbilcal unicamente(92).

Alrededor de los 40 dias posteriores a la fecundacién, el -
trofoblasto invade cerca de 40-60 arteriolas espirales de las cud
les 12-15 van a ser las principales y van a dar lugar a los coti-
ledones (28,51).

Actualmente se desconoce el porqué, este aloinjerto no es re-
chazado por el organismo materno, teniéndose entre otras explica-
ciones que el trofoblasto carece de Ags de transplante (HLA-ABO)
(19,97). Las funciones pilaceularias Szrfn descritas mis adelante.

Fig. 1 primera y segunda divisiones de maduracién (mexot;cas) A:; En la mu-

jer. B: En el hambre. . .
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ENDOCRINOLOGIA DE LA PLACENTA

La placenta.es un drganc complejo, transitorio que forma una
aposicidn entre los érganos fetales y los tejidos maternos, con -
la finalidad de llevar a cabo un adecuado intercambio fisiolégico,
ya que es un dorgano de transporte para todos los nutrientes feta-
les, para los productos del metabolismo asi como para intercambioc
de CO2 ¥y 0,. Ademds, la placenta es un verdadero érgano se secre-
cidn interna ya que es en este sitio en donde se producen hormonas
ya sea en forma independiente (hormonas proteicas) o bién, en aso
ciacidén con el feto (esteroides). Aunque su origen es principal--
merite fetal, la placenta depende casi por completo de la sangre -
materna para su propio nutrimento (31,28,80).

La primera descripcidén de una sustancia producida duran-
te el embarazo fué realizada por Ascheim y Zondek en 1927 (29,38)
considerando a ésta, como la hormona de la gestacidn (92). A -
inicios del decenio de 1930, se encontraron pruebas del origen tro-
fobldstico de esta sustancia hormonal, por lo que se le designé -
Gonadotropina Coridnica. En 1938 Gey, Jones y Hellman demostraron
la- produccién de la Gonadotropina Coridnica, por las células trofo
bldsticas in vitro. La hormona fué cristalizada por primera véz -
en 1948 por Cleasson y cols. {(29,86,92).

A continuacidén, se realizard una descripcidén de las hormonas
producidas por la placenta, tanto proteicas como esteroideas.

HORMONAS PROTEICAS PLACENTARIAS:

GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA (hCG):

La hCG es una hormona glucoproteica, con un peso molecular que
se describe desde 36,700 hasta 39,000 (31,72,101), que estd forma
da por dos cadenas no idénticas denominadas sub-unidades alfa y

beta. Es producida por células del sincitiotrofobldsto de la pla-
centa y puede ser detectada en suero materno desde poceo antes de
los 8 dias posteriores a la fecundacidn (1,14,38,44,105),



1

La hCG tiene semejanza estructural con diversas hormonas prg
ducidas por la hipéfisis. Esta analogia es con la Hormona Luteini
zante (LH), la Foliculoestimulante (FSH) y la Estimulante del Ti-
roides (TSH). Estas cuatro hormonas glucoproteicas estan formadas
por dos sub-unidades, la alfa y la beta. La cadcna alfa estd cong
tituida por una secuencia idéntica de 92 aminodcidos en las 4 hor
monas y la cadena beta aunque con semejanza estructural en las
4 hormonas tiene actividad bioldégica especifica y es precisamen-
te la secuencia de aminodcidos de esta cadena la que le da Srgano
~especificidad (38). La semejanza entre las sub~unidades beta es
mayor entre la hCG y la LH,que con las otras descritas, ya que -
tienen el 80% de la secuencia de aminodcidos idéntica. La sub-uni
dad beta de la hCG es la mayor de todas (31,101),

La hCG con un peso molecular aproximado de 38,000 {15,000 la
fraccién alfa y 23,000 la fraccidn beta) contiene un 33% de hidra
tos de carbono con igual distribucién para ambas sub-unidades; -
los carbohidratos que contiene esta hormona son galactosa, manosa.,
fucosa, ac. sidlico, N-acetilglucosamina y N-acetilgalactosamina.
Contiene en total 237-239 aminodcidos (131,1N1), 92 =ars 1z ca
alfa(31,101) y 145 (101) a 147 (31) para la beta. El dcidc sidli-
co que contiene la hormona causa retencidén de la misma en la cir-
culacién. La eliminacién del ac. sidlico de la hormona, provoca
reduccidn de su actividad bioldgica; por mayor depuracidén meta
bdlica de la misma en higado y por reduccidén de los efectos esti-

mulantes de la hCG sobre las concentracicnss da  AMPEC en los 6rga

W

v B

nos efectores.

La vida media de la hormona en plasma es de 20-36 Hs. (31,90)
Las sub-unidades alfa y beta por si mismas no tienen actividad -
bioldgica {controvertido): ya que la combinacidén de ambas le dan
actividad bioldgica, ddndo la especificidad, 1a cadena beta. De -
hecho se ha descrito que la unidén a receptores de membrana de la
hCG completa es del 100% y del 0% cudndo las cadenas se encuentran
disociadas (31,101),
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La hCG es producida por el sincitiotrofo-
blasto, se detecta en plasma maternoc desde los dias 7-8 pogt-fe--
cundacidén. Los niveles plasmaticos maternos de hCG se incrementan
conforme avanza la gestacidn, produciéndose un pico mdximo entre

00,02)

31, 28,020,02),

22 momana
ias 8-10 scwmanas

1
2
1
$
1
o

[

ger qgue la princi-
pal funcién de la hCG es mantener el cuerpo liteo durante las pri
meras 6-8 semanas de la gestacién. A partir de las semanas 7-10 -
de gestacidn, la funcién del cuerpo liiteo es relevada por la fun-
cién enddecrina de la placentu hasta el final de la misma. (31,
90). Después del pico mdximo de la hCG que ocurre entre las sema-
nas descritas se produce una meseta disminuyendo rapidamente los

niveles de la hormona en plasma hacia los dias 100 a 130 y mante-
niéndose constantes hasta el final de la gestacién con cantidades
apenas detectables. {Curva de Wide-Gmsell).

El tamano de la molécula de hCG se acerca a los limites de -
la filtracién renal, por lo cuil, la concentracidn en orina es -
igual a la concentracidn plasmidtica (92).

Ademids de mantener el cuerpo liiteo de la gestacidn, se han -

descrito otras funciovows pata la WCS. a3, se ne guo osta -

hormona juega . un papel importante en la tolerancia inmune de la -~
unidad feto-placentaria,al inhibir la estimulacién inducida por -
fitohemaglutinina de linfocitos T, hechos que ain no estdn debida
mente demostrados (1,21,31). Ademds, se ha descrito que la hCG es
timula la produccién de testosterona en el feto masculino, y sien
do que la testosterona fetal (producida por el testiculo)} es esen-
cial para el desarrollo de los érganos sexuales externoss, quizd -
se requiera de una cantidad critica de esta hormona, para la ade--
cuada diferenciacidén sexual de estos productos (1,3!); ademds, la
hCG estimula la produccidén de dehidroepiandrosterona (DHA) por la
corteza suprarrenal fetal siéndo un precursor de estrdgenos, por
lo cudl, la hCG puede regular la produccidén de estrdégenos en la -
unidad feto-placentaria tempranamente (1,31},



Las concentraciones de gonadotropina corionica humana, pier-
den el patrén descrito {(Curva de Wide-Gmsell) en condiciones pato
16gicas. Asi, los tumores trofobldsticos y algunos tumores no tro

tan hlG {i16,44). En el caso del coriocarcinhoma,

lizticos se
el indice de produccién de hCG varia, entre 120-1,000 ng/m:lldn -
de células por dia; sin émbargo, hay estudios como los de Yorde -
(76), que indican que cerca del 30% de las células viables no prg
ducen hCG detectable. Es de llamar la atencién, los reportes de
que en el embarazo molar tubario y en el embarazo tubario sin pro
liferacién anormal del trofoblasto, los niveles de la hormona se
encuentran igual, lo cudl no se ha explicado adecuadamente, por
lo raro de la presentacidén de la gestacidn molar ectépica (16).
Ha sido interesante la metodologia desarrollada para la de--
teccidén de la hormona (1,31,38,90,92,101). Inicialmente, se reali
zaron bioensayos, de los cuales, los mds ampliamente conocidos -~
son los realizados en ovarios, udtero, prdstata y vesiculas semina-
les del perro. Estos bicensayos por su insensibilidad muy
raramente se utilizaron con fines clinicos. Los radioinmunoensayos
se realizaron posteriormente, y esta técnica consistidé en medir -

el desplazamiento de la hCG marcada con 1125

de la membrana plas

matica del cuerpo liuteo de bovino, al plasma o la orina, detectan

dose niveles desde 200 mUI/ml. En esta técnica, se tenia el pro--

blema de poder discriminar entre hCG y LH. Es por esto, que actual
mente se realizan las pruebas inmunoldgicas, las cudles son muy -

sensibles y detectan desde 10 mUI/ml a 50 mUI/ml. Ademds, ya se -

estdn realizdndo pruebas inmunoldgicas especificas para la cadena

beta de la hCG para evitar la reaccidén cruzada con las otras hor-

monas glucoprote{cas; éstos dltimos, son ensayos inmunoenzimdti-

cos especificos.
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Una unidad internacional de hCG corresponderia a la actividad
biolégica equivalente que tiene 0.) mg de polvo standar interna--
cional de hCG preparado por el Comité de las Naciones Unidas para
standares bioldgicos (92). actunlmentc 5S¢ utillsa uno de los pre-

parados de la OMS disponibles para ta inmunovaloracidn de hCG (i01).

A raiz de los avances en la investigacidn de las cadenas de -
la hCG se ha encontrado la utilidad que tiene la deteccién de los
niveles de la fraccién alfa, sobre todo con fines pronésticos en -
la ETG (101), lo que ain estd en fase de investigacidn.

Actualmente se estd trabajando la tecnologia para producir -~
anticuerpos monoclonales que puedan reconocer la fraccidn beta 1i
bre de hCG, en presencia de hCG intacta (44).

LACTOGENO PLACENTARIO HUMANO (hPL):

El hPL fué identificado y descrito inicialmente por dos gru-
pos de investigadores; por un lado, Ito e Higashi en 1961 (38) y
en 1962 Josimovich y Mclaren (41). Inicialmente se le denomind so
matomamotrofina coridnica humana, y el término de hPL se utilizd
a partir de (Y71, aunque el. anterior término se siguid utilizando
en la literatura hasta 1976 aproximadamente.

El hPL es una hormona polipeptidica con analogia en sus pro-
piedades quimicas y biolégicas con la hormona de2 crecimiento {hGH)
y con la prolactina (PRL} (31,41). Asi mismo, es idéntica a la -
proteina~D plasmitica asociada al embarazo (PAPP-D) (38).

El hPL tiene un peso molecular reportado de 21,500-22,000 -
(31,38) y consta de una sola cadena polipeptidica que contiene -
192 aminodcidos con dos ligaduras o puentes disulfuro. Tiene una
semejanza extraordinaria con la hGH, ya que se ha demostrado

en la actualidad una analogia entre las dos moléculas del 85-96%
{38,90) aunque la actividad bioldgica del hPL en relacidn con

la hGH es de sélo el 3%. Tiene semejanza con la PRL ya que la se-
cuencia de aminodcidos de la hPL tiene un 85% de parccido con la
de la PRL. Sin embargo, hPL tiene sélo 50% de actividad lactogéni
ca de la PRL, por lo que su funcidn cn la gestacidn probablemente

no sea lactogénica.
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El sitio de produccidén de la hPL se ha identificado por medio
de la utilizacidn de anticuerpos fluorescentes y por medio de in-
munocitoquimica, y corresponde al citoplasma de las células del -
sincitiotrofoblasto (3,14,28,38,90). En el embarazo normal se de-
tecta en sUelv alicdedur de la Cuarie a yuinta semana de la yesta
cién vy a diferencia de la hCG su incremento guarda relacién con -
el aumento de la edad gestacional, el tamano de la placenta y
del producto, por lo gque su valor mdximo se alcanza entre las 34-
36 semanas de gestacién_(31,3a,9o). Su vida media se ha estimado
en 10-30 minutos lo cuil va a depender también del estado fisio-
légico de la mujer, Es en base a las anteriores caracteristicas -
que se ha pensado que el hPL tenga una adecuada sensibilidad y se
pueda utilizar como un atil marcador de la funcidn placenta—-
ria en la ETG. Sin embargo, esto no se ha aplicado Ya que en es
tudios antes realizados, no hay una correlacidn entre los nive
les de hCG y de hPL en embarazos molares. Incluso, al realizar la
evacuacién del tejido molar la hPL desaparece rapidamente, Y,
en enfermedad trofobidstica metastdsica a pesar de la presencia -
de actividad tumoral y niveles elevados de hCG, el hPL no fué de-
tectable, lo que ha sugerido que los niveles de hPL en embarazos
molares son inversamente proporcionales al grado de malignidad -
{31,38,90). Sin embargo, hay estudios que reportar gue pacientes
con embarazo molar, presentan niveles 10-100 veces menores de hPL
que en pacientes con embarazos no molares; lo cudl puede servir -
para diferenciar entre un embarazo normal y uno molar (38,90), -
aungue los resultados son controvertidos.

Durante la gestacién normal los niveles de hPL pueden llegar
a tener un pico mdximo entre las semanas 34-36 de hasta 5-8ug/ml;
sin embargo, en embarazos miltiples puede "legar hasta los 40pg/
ml (31,90). Se ha sugerido que las concentraciones de hPL son pro
porcionales al peso placentario (3,90). La hPL no muestra varia--
ciones circadianas.

Los efectos de la hPL durante la gestacidn son variados y no
totalmente conocidos. Se sabe que el hPL aumenta.con la hipogli
cemia y disminuye con la hiperglicemia; asi, se ha visto que tie-
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ne una accidén lipolitica y de antagonismo con la insulina, lo que
causa el incremento de andrégenos maternos, disminucién de sinte-
sis proteica materna, con lo que hay mayor disponibilidad de gluco
sa (gluconeogénesis) y de aminodcidos al feto (efecto diabetégeno
de la gestacién). Por los efectos del hPL que semejan a los de la
hGH 3 por el increments dé SUS niveles Lardiamence durante la ges
tacién se ha pensado el hPL podria actuar como la hormona de cre-
cimiento de la segunda mitad del embarazo (aunque las concentra--
ciones fetales sean sdélo el 1-2% de las maternas). Asi micmo, se
ha descrito el posible efecto lactotrdpico del hPL, por su semejan
za con la PRL, aungue se duda aln gue estos efectos sean debidos

exclusivamente a esta hormona.

GLUCOPROTEINA ESPECIFICA DEL EMBARAZO {(SP1):

Esta proteina fué identificada independientemente por Tatari
nov y Msyukevich (1970) y por Bohn (1971) {38). Ha recibido milti
ples denominaciones; asi, se ha denominado Globulina B1 trofoblds
tica (TBG), Schwangerschaffz-gpezifisches protein-1 (SPi) del ale
mi Proteina 1 especifica del embarazo; Proteina-C plasmdtica asg
ciada al embarazo {PAPP-C) y Glucoproteina B especifica del emba-
razo (PSBG). Es €sto, lo que ha causado una gran confusion en los
reportes encontrados en la literatura y mas todavia, por el hecho
de que en 1978 se descubrid la existencia de una cadena de al-
to peso molecular que se denomindé alfa. Asi, se describieron estas
dos formas como SPl1-alfa y SPi-beta., con un peso molecular de -
400,000 y 90,000 respectivamente (38,55,90).

Durante la gestacién, la SP1 es producida en el sincitiotro-
foblasto. Puede ser detectada en la circulacién materna inmediata
mente después de la implantacidn, alrededor del 7° dia post-ovula
c¢idén. Si el embarazo continia, la concentracidén sérica aumenta -
progresivamente hasta un pico miximo ¢ 95-315 mg/L alrededor de la
semana 36, a partir de la cudl los niveles disminuyen progresiva-
mente. 5u vida media es de 30-40 Hs. (38).
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Se ha démostrado que aproximadamente 77% de las pacientes -
contumor trofoblastico tienen niveles detectables de SP1 en san-
gre periférica. Las concentraciones en estos casos son paralelas
cun las de hCG. En ocaciones sucede que se.encuentran tituios de -
la SP1 en suero materno con hCG no detectable. Asi, recientes tra
bajos han encontrado que las concentraciones de SP1 y fraccién be
ta de hCG parecen reflejar el grado de diferenciacidén de las célg
las trofobldsticas, por lo cudl niveles elevados al inicio de 1la
gestacién es indicativo de trofoblasto bién diferenciado como en
el embarazo normal o de mola hidatidiforme benigna; mientras que
en el coriocarcinoma los niveles son muy bajos (hasta 1ug/L) vy -
en los casos de moderada invasividad de las molas hidatidiformes
se encuentran valores intermedios de la hormona (38,55). Es en -
base a lo anterior, que puede tener un valor adicional a los de
hCG y por lo tanto el andlisis de estos resultados puede estimar
el grado de malignidad de esta enfermedad.

PROTEINA PLACENTARIA S (PPS):

Es una glicoproteina guec fué descrita por Bhon en 1972. Tie-
ne un peso molecular de 36,600 de los cudles 20% es carbohidra-
to. Se ha visto que inhibe la actividad proteolitica de las enzi-
mas tripsina y plasmina. Bs producida por el sincitiotrofgblasto,
pero sélo pequenas cantidades son detectables en el suero de las
_embarazadas. En etapas tardias de la gestacién, sus niveles lle-—
gan a sdlo alrededor de 50pg/L. Desaparece rapidamente del suero
ya que su vida media es de sélo 5-14 minutos (38). La informacidn
de esta hormona en los casos de ETG no supera los resultados que
da el andlisis de la hCG.

PROTETNA-A PLASMATICA ASOCIADA AL EMBARAZO (PAPP-~A):

Fsta prote{na fué identificada por LIN y cols en 1974. Es -~
una glucoprote{na de peso molecular de 620,000-820,000. Se ha --
identificado en ¢l citoplasma del sincitiotrofoblasto de placen--
tas normales, aunque también se ha descrito su presencia en el -
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citoplasma de las celulas deciduales. En embarazos normales puede
detectarse desde la semana 14 y las concentraciones séricas conti
nitan incrementidndose hasta llegar a término. Su vida media en el

post-parto es de 3 a 4 dias. En cuanto a su utilidad como marcadar

trofohlistico pars la ETG ozt gluc
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{na no parece ejercer -
ventaja alguna sobre los niveles de hCG sérica (38,55).

B-ENDORFINA Y B-LIPOTROPINA:

Se sintetizan en la placenta humana incrementdndose sus nive
les conforme avanza la gestacién. Su utilidad clinica en etapas -
tempranas de la gestacién no se ha demostrado ($0}.

alfa-FETOPROTEINA:

Glucoproteina que deriva en parte del higado fetal, pero que
también es producida a partir del saco vitelino hasta su degenera
cidén alrededor de la semana 12 de gestacidn. 8e ha encontrado
importancia en la determinacién de la misma un fases tempranas =
del embarazo, conociéndose ya su utilidad en el caso de malforma-
ciones congénitas fetales sobre todo defectos del tubo neural.

TIRCTROIINA CORICKICA HUHANA (hCi):

Glucoproteina de peso molecular de 28,000 (igual que TSH)que
contiene una cadena alfa y una beta, pero que a diferencia de la
TSH la cadena alfa no tiene reaccién cruzada con la cadena alfa de
la hCG. Su papel fisiolégico durante el embarazo no estd bién es-
tablecido. Se han descrito grandes cantidades de un estimulador -
tiroideou en los casos de gestacion molar y coriocarcinoma (31,90).

Se han descrito otras protefnas que tienen una minima produc
cidén en la placenta y de las cudles no se ha encontrado su valor
para deteccidén o seguimierto de la ETG. Estas sustancias han sido
la Relaxina, Prolactina Decidual, la Hormona Foliculoestimulante
coridénica Humana (hCFSH)}, la Corticotropina Coridnica Humana -
(hcc), la GnRH placentaria Humana inmunoldgicamente indistingui
ble de la hipotaldmica (1,31,90).
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Para finalizar, es importante tener en cuenta que estudios -
‘inmunohistoquimicos, as{ como la medicién de los niveles séricos
de las hormonas proteicas descritas, sugieren que la sintesis de
hCG, hPL y P1AP puede ser un reflejo de la proliferacién y madura
cién trofobldstica. Asi, en la placenta normal, el tejido trofo--
blistics inmaduro produce hCG y conforme madura el tejido, la caﬁ
tidad de hCG disminuye, mientras que el hPL y PIAP se sintetiza -
conforme disminuye la proliferacién trofobldstica pero con un in-
cremento subsecuente segin la madurez placentaria.

HORMONAS ESTEROIDEAS PLACENTARIAS:
A diferencia de las hormonas proteicas

placentarias que son producidas independientemente por la placen-
ta, las hormonas esteroideas son producidas en asociacidn con el
feto. Asi, la esteroidogénesis se lleva a cabo en la unidad cono-
cida como feto-placentaria la cudl, no sigue en forma convencional
la produccidén hormonal en un érgano aislado, sino que hay un sis-
tema de interaccién entre los diversos sistemas orginicos, ya que
en forma aislada cada uno de los mismos, no tendria la capaci
dad enzimdtica para realizar todoa loeg passs 3¢ la esiervidogene-
sis. Es por esto que en forma diddctica se ha dividido el estudio
de’' la esteroidogénesis en los compartimientos FETAL, PLACENTARIO
Y MATERNO. Sin embargo, estos compartimientos realizan sus funcio
nes en forma conjunta para un adecuado control en la sintesis de
las hormonas estercideas.

PROGESTEROWA:

En los compartimientos materno y fetal tiene lugar la conver
sidén de colesterol en progesterona. La placenta tiene las cnzimas
necesarias para la sintesis de pregnenolona a partir del coleste
rol y posteriormente ésta, en progesterona. Sin embargo, la pla-
centa no tiene la capacidad de sintetizar el colesterol a partir
del acetato por lo que lo obtiene a partir del compartimiento ma
terno. El compartimiento fetal no juega ninglGn papel en la produc
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cién de progesterona, lo cudl explica el fracaso de tratar de re-
lacionar los niveles de progestercna sérica y el bienestar fetal.
Se havisto, gue a término, la concentracidén sérica de progestero-
na es de alrededor de 10 veces mayor que la que se encuentra en -
la fase litea del ciclo, o sea un promedio de 100-200 ng/ml o 250
mg/dia. En etapas tempranas de la gestacidn, la produccidn de pro
gesterona por el cuerpo liteo juega un papel muy importante para
mantener el embarazo hasta la semana 10 en que la produccién de -
la progesterona se realiza en forma conjunta por el cuerpo liteo
y la placenta hasta la semana 12, a partir de la cudl sdlo es pro-
ducida por la sintesis placentaria {los metabolitos activos de la
progesterona aumentan significativamente durante el embarazo). Al
inicio del embarazo se incrementan los niveles de 17-hidroxipro--
gesterona por actividad del cuerpo liteo, Y a partir de la décima
semana sus concentraciones vuelven a niveles normales. (ya que
la placenta tiene escasa actividad de 17-hidroxilasa). Es a partir
de la semana 32 gue se produce un sequndo incremento de la 17~hi-
droxiprogesterona por la utilizacién placentaria de los precurso-
res fetales.

Se ha sugerido que la placenta juega un papel importante en
la supresidén de la respuesta.inmunoléqica materna a los antigenos
fetales, evitando el rechazo materno al trofoblasto. Quizd la fun-
cién mds importante de la progesterona es servir como principal -
reserva de sustrato, para la produccidén de glucocorticoides y mine
ralocorticoides por la suprarrenal del feto. Se ha descrito el pa
pel que pudiera desempenar la progesterona durante el trabajo de
parto, hipdtesis adn controvertida (1,54,90,92).

ESTROGENOS:

La sintesis estrogénica durante la gestacidén es mucho mds --
compleja que-la de progesterona, ya que involucra a los 3 compar-
timientos descritos. Se reporta que durante el embarazo hay un es-
tado de hiperestrogenismo. Los precursores bdsicos de los estrége
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nos son los andrdgenos de los compuestos C-19 (DHAS y 16-alfaDHAS).
La produccién de estrinl aumenta 1,000 veces durante el embarazo,
y su sintesis placentaria es a partir del sulfato de 16-alfa-hi--
droxidehidroepiandrosterona (16 alfa hidroxi,DHAS) de or{gen fe--
tal. La estrona y el estradiol que incrementan sus concentraciones
unas 100 veces durante la gestacidn también son sintetizados por
la placenta, pero su precursor el sulfato de dehidroisocandrosterg
na (DHAS) es tanto de origen materno como fetal. La placenta tiene
cantidades suficientes de SULFATASA (que se encuentra presente en
menor proporcién en muchos tejidos adultos, pero no fetales) y es
ta enzima convierte a la DHAS y 16 alfa DHAS en androstendiona y
16 alfa hidroxiandrostendiona, substancias que por accidén de la -
aromatasa son convertidos en los estrdgenos Estrona y Estradiol -
respectivamente. La deficiencia de sulfatasa placentaria (gen re-
sesivo ligado al cromosoma X por lo que sSlo se presenta en recién
nacidos varones) ocasiona que la placenta no pueda formar cantida
des normales de estrégenos y hay incremento de los niveles de -
DHAS y 16 alfa hidroxiDHAS y se relaciona con pacientes que no -
pueden desarrollar trabajo de parto (54,86,90,92).

La funcidén de los estrdgenos es miltiple durante la gestacidn.
Se les involucra con la implantacidn del blastocisto con los sitios
de unién I y II a esteroides en endometrio (12). Asi mismo, como
el embarazo. se caracteriza por un aumento extraordinaric de los
estrégenos maternos, y la produccién de estrégencs depende de la
cooperacidén esteroidogénica fetal v placentaria, la cantidad de -
eétrégenos presente en la sangre o en la orina reflejan la capaci
dad enzimdtica fetal y placentaria, por lo que ha tenido especial
importancia la determinacidén de estriol para detectar el estado
fetal (90% producida por el feto). Sin embargo, hay gue tener cui
dado en la interpretacién de los resultados cudndo se administran
corticosteroides, antibidéticos, oxitdcicos y en casos de enferme-~
dad renal ya que puede haber alteracién en los titulos. Sin embar
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go, cudndo se analiza el estriol no conjugado no se alteran las -
determinaciones {(por lo que juega un papel importante cn estos cz
sos el radioinmunoandlisis).

La placenta produce otros esteroides como son la aldosterona
¥ el courtisol, ¥ €sto &85 & partic dc 1
glandula suprarrenal fetal carece de 3 B-hidroxiesteroide deshi--
drogenasa. Un sitio en el cudl puede haber una conversién retrégra
da de cortisona a cortisol parece ser la membrana amnidtica (90).
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INMUNOLOGIA DE LA PLACENTA

La memoria, la especificidad y el reconocimiento de lo "no -
propio" estdn en el corazén de la inmunologia.

.as respuestas inmunes son cambios especificos en la reacti-
vidad, suscritos por la exposicidn a sustancias 3ifcronccs en es-
tructura de los constituyentes naturales del huésped en particular.
Estas sustancias extranas son llamadas antigencs, los cuiles pue-
den producir una respuesta inmunoldgica positiva o negativa, sién
do esta dltima una falta de respuesta gque es conocida como” tole--
rancia inmunologicéi Un amplio rango de sustancias pueden servir -
como antigenos (Ags), incluyendo macromoléculas tales como protei
nas, polipéptidos, polisacdridos, polinucledtidos y compiejos li-
pidos de or{gen animal o vegetal, microbianas o de tejidos. Los
Ags de tejidos pueden ser derivados del mismo organismo o de otros
miembros de la especie, como ocurre en el transplante de érganos
El feto puede ser también una fuente de Ags de tejidos extranos.

Cuando un Ag penetra en el huésped es reconocido comc agente
extrano por lcs linfocitos, por reconocimiento de receptores en -
la superficie de éstos. La estimulacidn de receptores por el Ay -
lleva a la proliferacién y diferenciacién de los linfocitos, pro-
vocando la produccién ya sea de anticuerpos (Abs) o de linfocitos
especificamente sensibilizados, dependiende esta respuesta del -
tipo de linfocito estimulado (B 6 T). La capacidad o incapacidad
de respuesta antigénica estd controlada genéticamente mediante ge
nes de respuesta inmune vinculados al sistema de histocompatibali
dad HLA.

Hay dos tipos mayores de respuesta inmune:

1) LA INMUNIDAD MEDIADA POR CELULAS dada por los linfocitos
T (maduracidén influenciada por el timo). La estimulacién antigéni
ca produce proliferacién y diferenciacién de las células T, produ
ciéndo células T de memoria. Se producen ademds factores solubles
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como las linfocinas, que pueden reclutar mis linfocitos &, atraer
monocitos y retener macréfagos y producir la activacién de los --
mismos. Estas linfocinas pueden ser ademds linfotoxinas, factores
mitdgenos, agentes de agregacidén, etc. Asi, la finalidad de estas
reacciones es la de producir una reaccidén inflamatoria cercana al
sitio en que se encuentra el Ag.

2) LA INMUNIDAD HUMORAL O MEDIADA POR ABS. que es en la que
intervienen los linfocitos B (que se desarrollan en drganos lin--
foides centrales). Asi, un Ag produce activacidén de los linfocitos
B causando un incremento de las sustancias denominadas Abs que --
inicialmente aparecen alrededor de las dos semanas de que se pre-
senta el estimulo inicial, encontrandose posteriormente en un se-
gundo contacto una respuesta mids rdpida, de mayor intensidad y du
racién. Estos Abs producidos son denominados inmunoglobulinas -
(Igs) las cudles son IgG, IgA, IgM, IgD, e IgE que tienen una es-
tructura comin, y caracteristicas de peso molecular y conformacién
de sus cadenas especifica para cada una de ellas.

Existe otro sistema, que entre otras funciones contribuye a
incrementar la respuesta inflamatoria y es conocido como SISTEMA
DRI, COMPLEMENTO. Este sistema es una serie de grandes proteinas -
que al ser activadas por cualauiera de sus dos vias, ya sea la -
CLASICA O LA ALTERNA actuan induciendo lisis celular contribu--
yendo al proceso inflamatorio. Sin embargo, asi como introduciendo
un Ag extrano en cl interior del huésped se desencadena una res--
puesta inmune, en circunstancias especiales puede haber una falta
de respuesta lo gue implica un estado de TOLERANCIA INMUNOLOGICA
y el mecanismo por el cudl se ha tratado de explicar el porqué el
organismo no reacciona contra si mismo o contra su feto (21,71, -

78,87).

SISTEMA HLA: Es un importante sistema de Ags de superficie -
celular codificado por locus genéticos dentro del complejo mayor
. de histocompatibilidad en humanos. La denominacién de HLA indica
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la H que se refiere a Humano o Histocompatibilidad, la L a Leuco-
cito y la A como el ler sistema descrito. Este complejo mayor de
histocompatibilidad estd localizado en el cromosoma 6 y probable-
mente contiene 1,000 o mds genes de los cuales se han identificado
pocos,. Exislen 4 locus iigadus en esita reqgidn: HLA-A, HLA-B, HLA-C
y HLA-D. Existen varios alelos para cada uno de los locus. Los Ags
HLA-A,B y C se encuentran en plaquetas, células de tejicos y reti
culocitos no demostrindose su presencia en glébulos rojos maduros,
ni en forma soluble en suero o calostro. El Ag HLA-D se encuentra
en linfocitos B y en monocitos, pero no en linfocitos T u otras -
células. Ha sido de especial interés el estudio de la relacién -
del HLA con los tumores trofoblisticos, va que la incompatibilidad
HLA entre la pareja influird en el prondstico de tales tumores(2).
La interaccidn materno-fetal y los principios inmunolégicos
subyacentes son temas de gran investigacién actualmente. Los es<-
fuerzos efectuados para comprender los aspectos inmunoldgicos de
la gestacidén humana se han limitado a las membranas extraembrio--
narias. Esto se debe, a que desde la formacién del blastocisto has
ta el momento del parto, el punto de contacto entre los tejidos -
y el producto es el trofoblasto. Es sélo al nivel de este trofo--
blasto extraembrionario que se forma una interfase con la sangre
materna y las células uterinas; esta interfase existe a nivel de
todos los posibles sitios anatémicos de contacto. Por su locali-
zacién, el trofoblasto tiene una grdn importancia en las reaccio
nes maternas potenciales de reconocimiento inmunitario y rechazo.
Las membranas trofoblisticas son dnicas, ya que en ninguna de --
ellas se manifiesta la forma polimérfica de los Ags de transplan-
te (HLA) de las clases I y II, pero ciertas células del citotrofo
blasto son reactivas con Abs monoclonales gue parecen reconocer
los Ags estructurales monomdrficos (es decir, de la clase I). En
el trofoblasto no se encuentran Ags de la clase II. La falta de -
. Ags de transplante ha hecho pensar sobre la neutralidad inmunolé-
gica del trofoblasto, aunque actualmente se ha demostrado que no
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existe inercia inmunoldgica en las membranas trofobldsticas. Se -
ha encontrado que existen Ags trofobldstices los cudles, por meca
nismos no bién dilucidados escapan a la destruccidén inmunoldgica.

Ambas poblaciones de linfocitos descritas anteriormente (B y
T) se activan durante cl embarazo humano normal v,

algin problema en la activacidn de estas poblaciones se puede pro
ducir un embarazo anormal. En el embarazo normal se ha demostrado
que actlan tanto los linfocitos B como los T por accidén de los -
Ags trofobldstiicos. Asi, por parte de los linfocitos T puede ha-
ber tanto produccién de una linfocina (MIF), asi como interleuci-
na 1 y 2,interferén, factor de células citotdxicas,factor de blas
togénesis, factor de transferencia, etc., los cudles pueden llegar
a causar finalmente muerte celular., Existen sin embargo, Abs que

impiden estas reacciones inmunitarias y son llamados Abs DE BLO~--
QUEQC los cudles se ha demostrado que existen. en sangre materna y

preparados placentarios. Estos Abs bloqueadores son los que hacen
posible la supervivencia de los aloinjertos, entre ellos el feto

(18,62,78). La tolerancia del aloinjerto del embarazo ha sido mg

PP P e
ia unirdad fe-

tivo da grandes dAehates, incluec oo ha in gu
5 a

=
to-placentaria falla en la expresidén de determinantes antigénicos.
Se conoce ademds de que al (tero se le considera como un sitio in
munologicamente privilegiado, como se les ha considerado a otras

regiones del organismo como son las células germinales en el vardn

y la camara anterior del ojo. Asi, la antigenicidad del trofoblis

. to se ha ceonsideradc gue costd inducida por una serie de factores -
que operan como barreras entre la superficie materna y fetal, for
mada por una cobertura fibrinoide y glucoproteica (sialomucina) -
que es clectronegativa y relacionada con la alfa-fetoproteina (40,
78), que probablemente es producida por el higado, Esta substancia
tiene la capacidad de bloquear la estimulacidén mitdgena de los --
linfocitos normales. Ademds, se ha demostrado una dependencia es-
pecifica de HLA-D. Los Abs controlados por HLA-D son citotdxicos
para los 1infocitos B, lo que pudiera explicar la tolerancia inmu-
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noldgica. Los Abs HLA-A, B y C se asocian con rechazo del injerto
{21,78). .

Hay otros mecanismos que tratan de explicar la tolerancia, y
entre ellos se encuentra el hecho de gque a traveés del contacto coital
con los Ags ULA dal padre., se es capdz de producir una tolerancia
inmunolégica en el huésped materno antes de la concepcién. Asi, -
hay estudios que han encontrado menos complicaciones durante la
gestacidn (como la toxemia) en pacientes con mds exposicidn pre--
concepcional a los Ags espermidticos paternos, lo que haria pensar
gue estas complicaciones pudieran ser resultado de un rechazo in-
munoldégico (21,78).

Hay miltiples factores que actualmente se estdn estudiando -
que tienen relacidén con la tolerancia inmunoldégica al aleinjerto
fetal y de los cudles un desequilibrio o una incompatibilidad con
el sistema antigénico de la pareja serian causas de las -—
complicaciones en el desarrollo del embarazo, como seria.incluso
la presencia de esterilidad o infertilidad con pérdidas repetidas
toxemia, desarrollo anormal del trofoblasto (neopla

.
sias trofoblést

del embarazo
ticas) c. Asf, sc hainvolucrads o cicria
cias que han sido conocidas como Ags trofoblasticos 1
TA-2}. El1 TAl produce un efecto alogénico inhibitorio especifico
que sirve para proteger al producto de la concepcidn contra el re
chazo; el TA2 es citotdxico para los linfocitos de la sangre peri
férica con lo cudl hay un blogqueo en la produccién de Abs antitro
foblasticos, gue se ha pensado tengan alguna relacidn con la géne
sis de la ETG. Se contintia investigando en este campo y se reali-
zan actualmente estudios con Abs monoclonales (Troma 1 y LAM 5.2)
que incluso se han utilizado como marcadores para diferenciar em-
barazo normal y ETG (21,22,62,71,78,87).
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CLASIFICACION

Rl ‘tealizar 1a clasificacién de una patalogia .en. la cudl -
existen mGltiples dudas en cuanto a su etioclogia; asi como por los
diversos patrones de comportamiento que tiene la misma, ha creado
grandes problemas metodolégicos, por lo cudl se han hecho milti-
ples modificaciones a las diferentes clasificaciones que han apa-
recido desde la tercera década de éste siglo. Inicialmente por el
ano de 1932 la ETG fué clasificada de una forma simplificada sub-
dividiéndola en BENIGNA Y MALIGNA (35,92). Uno de los autores pio
neros en el estudio de esta enfermedad fué Hertig quién en 1947 -
junto con Sheldon estudidndo un total de 200 pacientes con mola -
hidatidiforme propusieron la siguiente clasificacidén (35).

GRUPO NOMBRE CRITERIO HISTOLOGICO
I BENIGNC Sin hiperplasia o hiperplasia leve
I1I PROBABLEMENTE BENIGNA Hiperplasia leve/moderada de trofob.
TY T NACTODT CMOTMME DDAMTOMA Amamlamdia Vmira manm himamalarda bwal
Ir: POSIBLEMENTE BENICNA Anagplacia love ceon hiperplasic tref.
v POSIBLEMENTE MALIGNA Anaplasia moderada con hiperplasia
trofoblastica.

v PROBABLEMENTE MALIGNA Marcada anaplasia e hiperplasia trof.
vI MALIGNA Crecimiento trofobldstico exuberante

con actividad mitdtica variable; -
marcada anaplasia y a menudo eviden
cia de invasion endometrial

En esta clasificacién Hertig y Sheldon hicieron una correla-
cién de acuerdo a la etapificacién realizada y la capacidad de ma
lignizacidén, encontrando, 26.5% de maliqnidad en el estudio de sus
200 pacientes con variaciones muy importantes de acuerdo a la etapa.

En 1956 Hertig y Mansell realizaron una CLASIFICACION SIMPLI
FICADA DE LA MOLA HIDATIDIFORME, que sin embargo se correlaciona
ba con la anteriormente descrita por Hertig y Sheldon. A continua-
cién se expone una descripcién de la misma (35).
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CLASIFICACION SIMPLIFICADA DE LA ETG

NUEVO GRUPO - NUEVO NOMBRE GRUP., ANT. NOMBRE ANTERIOR
1 APARENTEMENTE BENIGNA I BENIGNA
Ir PROBABLEMENTE BENIGNA
2 POTENCIAIMENTE MALIGNA III POSIBLEMENTE BENIGNA
v POSIBLEMENTE MALIGNA
3 APARENTEMENTE MALIGNA v PROBABLEMENTE MALIGNA

VI MALIGNA

En 1952 Durkerty y Randall propusieron clasificar la ETG en
3 grados (92).

I MOLA INACTIVA
II MOLA ACTIVA
IIT MOLA HIPERACTIVA |
CLASIFICACION DE EWIN (86,92)
1 MOLA HIDATIDIFORME
2 'CORIOADENOMA DESTRUENS
3. CORIOCARCINOMA (CORIOQEPITELIOMA)
Practicamente Ewin es el primer investigador gue aplica el -

- e : o
término de“coricadenoma destruens, que también fué denominado, mo
la invasora, mola destructiva, mola perforante y coriocarcinoma -

" velleso, denominaciones que indican la capacidad de invasign y de
destruccién de la enfermedad.

Modificaciones a la anterior clasificacidén la realiza Tow, -
enfocando su descripcién sobre todo en cuénto a una descripcién -
mids amplia del grado de malignidad del coriocadenoma destruens que
él denominé coriocarcinoma velloso al cuil subdividié:

1 MOLA HIDATIDIFORME {benigna con potencial maligno)
2 CORIOCARCINOMA VELLOSO (maligno localmente agresivo)

3 CORIOCARCINOMA NO {maligno no diferenciado con metds-
VELLOSO tasis a distancial.

Hertz. Lwis y Lepett propusieron una clasificacidén en la que
dan valor al titulo de hCG y a la duracidn de la enfermedad, pro-
poniéndola incluso para valoracidn prondstica (40,60,86,92).
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1. MOLA HIDATIDIFORME  (evacuada o recientemente evacuada)
2 ENFERMEDAD TROFOBLASTICA NO METASTASICA.

A) 8Sin evidepcia hiatoldgica de corracarcinoma

b} Coriocarcinoma
3 ENFERMEDAD TROFOBLASTICA METASTASICA

a) Todos los anteriores menos b.

b) Con metistasis extrapélvicas a pulmén, duracidén de la
enf. de 4 meses y/o hCG1,000,000 UI en 24 Hs,

Sin embargo, esta clasificacién fué modificada por Goldstein
n propuso la siguiente:

CIASE I MOLA HIDATIDIFORME l
A) Pre-evacuacién
B} Post-evacuacidn antes de 6 semanas.
CLASE 11 MOLA PERSISTENTE O RETENIDA DESPUES DE 6 SEMANAS
A) Sin cariocarcinoma
B} Coriocarcinoma
CLASE I1I ENFERMEDAD INVASIVA FOCAL
A) Sin coriocarcinoma
B) Cariocarcinoma
CLASE IV ENFERMEDAD METASTASICA
A} Sin cariocarcinoma
B) Coriocarcinoma

En 1974 Hilges propone la clasificacién siguiente de la ETG (22,40,60):

1 MOLA HIDATIDIFORME
BENIGNA DBGENERACION MOLAR

MOLA PERSISTENTE
MOLA INVASORA
CORTOCARCINCOMA

- 4 meses, -100,000UT hQG,-35 afos
BAJO RIES(nlrnet:zistnsiﬁ a vagina y pulmén.
+4 meses, +100,000 UI hOG,+35 anos
metdstasis a SNC e higado.

1 NO METASTASICA

2 METASTASICA
ALTO RIESGO|
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Al final de la década de los setenta y durante los ochenta,
1a tendencia a clasificar esta enfermedad se aplica sélo a los -
tumores trofobldsticos gestacionales gue, como se describid ante-
riormente'es la enfermedad trofoblistica que puede progresar, in-
vadir, dar mectdistasis vy matar a la paciente si no se trata? y se
ha excluido dentro de estos esquemas de clasificacidn a la mola ~
hidatidiforme ya que es una alteracidn localizada que se resuelve
mediante evacuacién y no se le considera neopldsica, invasora o -
maligna (40,89).

Los problemas relacionados con la realizacidn de una clasifi
cacidén adecuada de los tumores trofobldsticos gestacionales hizo
que el COMITE DE LUCHA CONTRA EL CANCER senalara la necesidad de
un registro que informara en forma precisa sobre la extensidn de
la enfermedad en cada sitio, ya que la descripcidn clinica y la -
histopatologica nos proporcionarian informacidn acerca de diver-
sos objetivos como sdén: 1) Planear el tratamiento, 2) Ofrcer fac-
tores prondsticos, 3) Valorar los resultados de la terapéutica, -
distintos sitios de atencidn,

i

.

Asi, se realizd una clasificacién clinica de los tumores tro
fobldsticos gestacionales dividiéndolos en TUMORES NO METASTASI--
COS, METASTASICOS DE BAJO RIESGO Y METASTASICOS DE ALTO RIESGO, _
que equivale a la descrita inicialmente por Hilges en 19734 (22,60,
89). Esta clasificacidén serd descrita orofundamente en la revisidn
de factures prondslicos de la enfermedad. In base a la antericr
se han realizado otras clasificaciones por Lewis; el grupo Holan-
de para el estudio de la enfermedad, etc.

El COMITE DE CANCER DE LA FIGO en el ano de 1982 realizd una
clasificacidén que se basd en la descrita por Sung y cols en 1962
que- se basa en criterios anatémicos, realizdndose una etapificacién
de los tumores trofoblasticos gestacionales como se describe a con_
tinvacidn (89).
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ETAPA. I Tumor contenido estrictamente en el cuerpo uterino.

ETAPA II El tumor se extiende hacia los anexos, fuera de utero,
pero se limita a los drganos genitales.

ETAPA ITIT El tumor gse extiende hacia les pulmones, con afeccidn -

. de las vias genitales o sin ella.

ETAPA IV El tumor dd metdstasis hacia cualquier otro sitio.

Por iltimo, ya desde 1977-1982 Vassilokos, Szulman y Jacobs
hacen una descripcién basados en factores citogenéticos y morfold
gicos (histopatoldgicos) dividiendo a las MOLAS HIDATIDIFORMES en
MOLAS PARCIALES Y MOLAS COMPLETAS (97). La descripcidn mds comple
ta de esta clasificacién se revisard a propdsito de los aspectos
citogenéticos y patoldgicos de la enfermedad.
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PATCLOGIA

La ETG es una entidad caracterizada por una proliferacidén -
anormal del trofoblasto en diversos grados, lo que dard un espec-
tro de anormalidades gue caracterizan a cada uno de los tipos en
que se subdivide la enfermedad. Asi, la ETG se ha clasificado se-
glin la proliferacién del tejido trofobldstico en; mola: hidatidi-
forme, mola invasora, coriocarcinoma y tumor trofobldstico del si
tio de implantacidn placentaria (101).

MOLA HIDATIDIFORME:

Es la mds comin de las ETG. Su clasificacidén ha sufrido gran
des modificaciones desde la originalmente descrita por Hertig y -
Sheldon en 1947. Dentro de las dos Gltimas décadas es que Jacobs,
Vassilokos y $zulman realizaron la subdivisidn de la mola hidati-
diforme en MOLA CLASICA O COMPLETA Y EN MOLA PARCIAL O INCOMPLETA.

MOLA HIDATIDIFORME CLASICA O COMPLETA: Las caracteristicas -
anatomopatolégicas de la mola completa o cldsica estdn caracteri-
zados por diversos cambios en el tejido trofoblastico. Las carac-
tericticos macrosclpicas. son vellocidades coriales distendidas -
por liquido, lo que forma vesiculas de menos de ' mm a 5 mm de -
diametro, con una pared translicida y que en su conjunto al unirse
por tejido conjuntivo dan una imidgen parecida a un racimo de uvas
(40.77,86). Ahora bién, las caracteristicas microscépicas son: -
1) Hiperplasia generalizada tanto del cito como del sincitiotrofo
blastu; 2) Edema generalizaco en las vellocidades lo que d4 las ca
racteristicas de vesiculas al tejido velloso; 3) Ausencia de vasos
sanguineos propiamente dichos en las vellocidades y; 4) Ausencia
de un embridn, gue probablemente desaparece en etapas muy tempra
nas de la gestacidén (40,77.86,97). Es importante tener en cuenta
el hecho de que aungue encontremos en un momento dado edema en las
vellocidades con la caracteristica imagen en racimo de uvas, no -
necesariamente se trata de una mola hidatidiforme, ya que puede -
tratarse exclusivamente de un producto de aborto con edema de las
vellocidades pero sin hiperplasia trofobldstica (96,104,105). El
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lfquido gue contiene la vellocidad hidrépica deriva de la sangre
que se encuentra en el espacio intervelloso y su contenido es pa-
recide al de los .iquidos intersticiales de otras partes del orga
nismo; sin embargo, hay que agregar el contenido de substancias -
producidas por el trofoblasto como son hormonas como la hri, LH,
PRL y testosterona, e incluso substancias procoagulantes que pueden
ser responsables de necrosis decidual y sangrado transvaginal (97,42).
MOLA HIDATIDIFORME PAFCIAL: Descrita hasta hace poco mids de
de una decada, estd caracterizada por cambios focales de hiperpla
sia trofobldstica y degeneracion hidrépica del mismo que tapiza a
la placenta sb6lo parcialmente con conformacidn descrita como en -
tablero de ajedrez. La hiperplasia por lo general es de grado li-
gern y estd confinada al sincitiotrofoblasto. Caracteristicamente
en este tipo de molas se encuentra un embridén gue raramente sobre
vive después del segundo trimestre ya que son productos trisdémicos.
En. ocaciones el feto puede desaparecer, pero esto sucede después
de la muerte del embridn aproximadamente a las 8 a 9 semanas. El
diagndstico es dif{cil pero el estudio histopatoldgico de por lo
menos 8 a 10 cortes nos presentard una morfalngia dc tc3ido wular
y tejido trofobldstico normal. El andlisis citogenético demostrard
poliploidia lo gue nos ayudard en el diagnéstico diferencial entre
la mola parcial y la completa, cudndo se dificulta por andlisis -
histopatoldgico. Aunque es raro, se ha descrito casos en gque una
mola parcial evolucione a corieocarcinoma, asi como se han reportado

pocos casos también, de molas parciales invascras, caracteristicas

que son mis comunes para las molas completas (40,77,96,97). Asi -
mismo, anteriormente se describia con el término de MOLA TRANSI--~
CIONAL a las molas parciales término que ya no se utiliza, ya que
por citogenética se ha visto que no hay una transicidn entre las
configuraciones haploide y triploide (96,97).

MOLA INVASORA:

Denominada por Ewing en 1910 como CORIOADENOMA DESTRUENS se
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caracteriza por ser una mola hidatidiforme que ha invadido al mig
metrio, ha dadoc mctdatasis o amhas cosas, que a menudo progresa,

pero que puede experimentar regresidn espontdnea, La penetracidn

de las vellocidades con el trofoblasto se aloja en el miometrio e
inclusos en log wvascwe aterinos {97). Desde el punto de vista histg
patoldégico del material obtenido por aspiracidén y legrado uterino
instrumental es muy diffcil realizar un diagnéstico diferencial -
con la mola cldsica, y no es sino por la evolucidn clinica (falta
de involucién uterina, sangrado persistente, ruptura uterina y sep
sis}) y los niveles elevados de hCG que se realiza la sospecha diag
ndstica; pero el diagnéstico definitivo lo dard el estudio histo-
patoldgico de el dtero al realizar histerectomia, 1o que demostrard
el tejido trofoblédstico caracteristico de la mola hidatidiforme,

pero con invasién miometrial. La invasidn de los vasos va a produ
cir embolizacidén trofobldstica a la regidn vulvovaginal, ligamen-
tos anchos, anexos del utero y pulmones (97) diferencidndose del

coriocarcinoma en que aqui si se conserva la estructura vellosa -
{40,86). De la Garza y cols (26) describen dos casos en los cudles
la sospecha de mulae iavassra o realisA por estudios de ultrasone
grafia y remarca la importancia de este estudio para el diagndsti
co de este tipo de mola ya que es un método no invasivo por el -
cudl puede observarse invasién trofoblistica a paredes uterinas.

CORIOCARCINOMA:

Consiste en una masa de crecimiento rdpido que mactoscépica-
mente puede observarse como una wasa obscura y hemorrigica en la
pared del utero, cérvix, vagina e incluso otros tejidos (40,43).
Penetra la musculatura uterina provocando perforacidén de la misma
y hemorragia. Se puede encontrar invasién de vasos arteriales lo
que es exclusivo del trofoblasto maligno ya que el benigno sdle -
invade vasos venosos. Es por esto que una de las causas de muerte
en el coriocarcinoma son los accidentes cerebrovasculares por he-
morragia debido a metdstasis. Al microscopio es caracteristico el
patrén de ausencia de vellocidades coriales, presentdndose un cre
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cimiento desordenado del tejido trofobldstico (cito y sincitiotro
foblasto) en el miometrio, lo gue incluso causa destruccidén del -
miometrio. Se encuentran miltiples figuras anapldsicas y con pa--
trén mitdtico andmalo (40,92). Es importante el hecho de que el -

Curiocarcinoia no se presenta eacli al uters -

£

ado
ya que puede encontrarse en los sitios antes descritos, en pacien
tes post-menopausicas o nuligestas (coriocarcinoma no gestacional)(43).

TUMOR TROFOBLASTICO DEL SITIO PLACENTARIO:

Descrito inicialmente por Kurman en 1976 (32) que inicialmen
te lo denomind PSEUDOTUMOR TROFOBLASTICO estd caracterizado
por invasién del miometrio, en ausencia de vellocidades, con he--
morragia minima ynecrosis, el cudl se desarrolla mds frecuentemen
te después de un embarazo N0 molar, aunque puede ocurrir después
de una mola. Esta lesidn difiere del coriocarcinoma histologi-
camente, de que, en el tumor trofobldstico del sitio placen-
tario estd presente el patrdn dimérfico del cito y sincitiotrofo--
blasto lo que no esta presente en el coriocarcinoma. En el mate--
rial de legrado se observa predominio del citotrofoblasto y escaso
sincitiotrotoblasto; son caracteristicos vaiores pajos de hiG y -
el hecho de gque suele ser refractario a la quimioterapia. En au-
sencia de enfermedad metastdsica debe de efectuarse histerectomia,
realizdndose incluso en casos de enfermedad metastdsica para dis-
minuir el volumen del tumor o masa tumoral (6,32).Asi, esta pato-
logia se origina del trofoblasto intermedio.
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ETIOLOGIA Y PATOGENIA

El ‘conocimiento de la etiopatogenia de la ETG ha planteado -
un reto para los investigadores de esta enfermedad.

La bésgueda Jde f{actores yue influyen en el desarroilo de esta
patologia exfge la adecuada comprensién de los fenémenos reproguc-
tivos involucrados en el desarrollo normal de la placenta, exis--
tiendo muchas dudas ain en ésta drea. Actualmente se estd avanzan
do en el estudio de la ETG con el conocimiento de los aspectos --
citogenéticos e inmunolégicos de la placenta.

Durante el embarazo normal, tiene interés fundamental la capa
cidad de las vellocidades coriénicas para invadir la decidua ma--
terna e incluso pasarla. En ocaciones el trofoblasto puede pene--
trar en el miometrio en forma de pequenos focos aislados de célu-~
las, hecho conocido como MIOMETRITIS SINCITIAL. Sin embargo, en
general existe una demarcacidén muy precisa en la unién del miome-
trio con la decidua que es denominada CAPA DE NITABUCH, la cudl no
es penetrada por el trofoblasto quizd por un mecanismo de inhibi-
crion local (40,86,87), aungue no es raro encontrar focos de trofo

‘blasto en la profundidad del miometrio. Asi, el trofoblasto normal
refleja desde el punto de vista morfoldgico propiedades invasoras

y metastdsicas, lo cuidl ha causado dificultad para distinguir en-

tre las fases benigna y maligna en los casos de ETG. Asi como tie
ne la capacidad de invadir la decidua y el miometrio, los vasos -

sanguineos mantienen una corriente embélica continua hacia la cir
culacidén pulmonar materna, hecho que inicialmente fué descrito -

por Schmorl en 1893 y posteriormente confirmado por Park y Douglas.
El motivo por el cudl este trofoblasto no prolifera no se conoce,

asi como tampoco se concce el motivo por el cudl el mismo -

desaparece poco después de resuelta la gestacidn. Para explicarlo
se han descrito mecanismos de defensa con capacidad para evitar

la proliferacién de este tejido. (40,86,97).
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La descripcién sobre la etiopatogenia ha evolucionado desde
las primeras descripciones de la enfermedad, en la cudl se involu-
craba una causa migico-religiosa, i la avtualidad en que la
inmunologia tiene un lugar preponderante.

Se ha invocado dentro de las causas de la ETG factores racia
les, dietético-nutricionales, socioeconédmicos,etc.

ASPECTOS INMUNOLOGICOS:

Se ha demostrado dentro del desarrollo inmunolégico de la -~
placenta la importancia que tiene la tolerancia que tiene el orga
nismo materno a un aloinjerto como lo es el trofoblasto, que es -
un érgano de contacto entre el feto y la ciruculacién materna. Es
tos factores que intervienen en la ausencia de rechazo a este
tejido extraho pueden estar involucrados en la génesis de la en--
fermedad, cudndo por algin o algunos factores atn no identificados
impidan la adecuada interaccién de los mismos para realizar su fun
cidon. Se ha descrito en el trofoblasto ausencia de Ags de trans--
plante (HLA) del tipo II lo que explicaria la noutralidad iomuno-
légica del tejido. As{ mismo se ha descrito el papel que juega en
el rechazo del injerto el sistema HLA-A, B y C; mientras que los
Abs controlados por HLA-D son citotdxicos para los linfocitos B
lo que se ha correlacionado,gon una mejor tolerancia a los injer-
tos, entre ellos el trofoblasto. Asi, cualquier alteracidén inmung
l1égica relacionada con factores gue afecten la expr

én dcl sis-
tema HLA como podria ser la consanguinidad de la pareja, la dife
rente expresidén de los grupos sanguineos {sistema ABO) e incluso
hasta la correlacién del ndmero de contactos sexuales pueden estar
involucrados con la génesis de la enfermedad (21,78,87). Actual--
mente sin embargo, se han descrito estos factores como hipétesis
causales, mias la demostracidén de lo anterior no ha sido posible,
por no contar con modelos bioldgicos experimentales para su estu-
dio.
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ASPECTOS CITOGENETICOS:

Las molas hidatidiformes no representan en si una neoplasia
bioldgica, aungue sus caracteristicas nos harian pensar en lo an-
terior. Son productos patoldgicos originados por errores en el mo-

mento de la fecundacidn que se han correlacionado desde el punto
1

Y

de vista citogenéticc y embri ico.

o
Cono se describié anteriomente, existen dos tipos de molas -
la mola clisica o completa y la mola parcial. Cada uno de estos -
tipos tienen un origen citogénetico diferente (25,26,96,97).
Experimentalmente se ha tratado de demostrar en modelos ani-
males el or{gen de las molas, y asi, se han hecho experimentos que
han permitido orientarnos sobre el inicio de esta enfermedad. Fn
estos experimentos realizados en roedores se ha realizado extrac-
cidén de los pronicleos masculino y femenino de los dvules fecunda
dos. Asi, se realizd por separado manipulacidn tanto de los proni
cleos masculino y femenino de évulos fecundados, los cudles fueron
transferidos al huevo gue previamente se habia vaciado. Asi, cudn
do se unieron el pronicleo masculino y fereniroal huevo vacio el resultado
fué el desarrollo de un embridén de ratén normal. Sin embargo, cuan
do se transfirieron 2 pronicleos Lemeniuus al h

ve, ol desarrolln

posteriar dié lugar a un embridn, pero con muy pobre desarrollo -
del trofoblasto, lo que impidid el desarrollo ulterior del feto.
Cudndo se transfirieron dos pronicleos masculinos el trofoblasto
se desarrollo en forma exagerada, con pérdida del embriém y su --
resorcidn desde etapas muy tempranas del desarrollo (97). Estos
experimentos tienen una importancia crucial, ya que ha permitido
crear la hipdtesis de que el tejido embrionario puecda estar dado
por el aporte cromosémico de origen materno y el desarrollo del
tejido trofoblastico puede estar dado por el aporte cromosdmico
paterno, lo que nos ayudaria a entender en forma mds amplia, ---—
las teorias delorigen citogenético que tratan de explicar la géne-
sis de la enfermedad, tanto para las molas completas como para las
parciales.
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La mola completa contiene cromosomas derivados del padre ex-
clusivamente (13,85). Asi, por alguna causa alin no determinada se
ha perdido el. contenide haploide materno 23X. En este huevo vacio -~
llega un espermatozoide haploide paterno 23X el cudl se duplica -
dentro del huevo antes de gue suceda la division celular, produ--
ciéndo asi un juego cromosdmico 46XX que sin embargo por lo antes
descrito es de origen paterno. Es por esto que la mayoria de las
molas completas son 46XX ya que si fuera un espermatozoide 23Y el
que fecundara el huevo vacio y se duplicara produciéndo un compo-
nente 46YY no seria compatible con el desarrollo desde etapas muy
tempranas de la gestacidn.Puede suceder sin embargo, que en un -—-
huevo vacio lleguen dos espermatozoides que pueden ser XX o XY v
producen una mola completa (25,94,97,103,104,105), fendmeno que -
es mucho mds raro(85,96). Es por tanto que el exdmen de las molas
completas nos muestran un origen homocigoto, androgénico y monos-
pérmico {por duplicacidén del sistema haploide paterno), aunque en
un 5-10% sucede el segundo mecanismo descrito anteriormente, por
la penetracidén de dos espermatozoides a un huevo vacio ddndo lugar
a una fertilizacién de origen DISPERMICO (26) y heterocigoto. Pue
de suceder también que se tenga un transtorno en las divisiones -
meioticas o de maduracién ddndo lugar a un espermatozoide 46XY --
que ulteriormente fertilice un huevo anucleado (sin material genéticc)
en el que los cromosomas Y son inactivados o que puedan ser expe-
lidos como un cuerpo polar {89,91). Asi, en resumen las molas com
pletas se pueden originar por cualquiera de los 3 mecanismos si--
guientes: 1) FERTILIZACION POR DISPERMIA; 2) FERTILIZACION por un
ESPERMATOZOIDE DIPLOIDE y; 3) FERTILIZACION POR UN ESPERMATOZOIDE
HAPLOIDE el cudl replica su material nuclear en el huevo SIN divi
sién celular.Caracteristicamente se encuentran sélo cromosomas -
derivados del padre (13,85) al parecer obtenidos en la primera -
divisién de maduracién (104). Ver fig. 2.
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Las molas hidatidiformes parciales tienen una explicacidén -
desde el punto de vista citogenético también basada en una altera
cién en la fecundacidn. Aqui a diferencia de las molas completas
se lleva a cabo la fertilizacidn de op cocite 21 pasccer noimal can
un componente cromosdémico "aploide 23X, por dos espermatozoides haploi-
des dando lugar lugar a un cariotipo de 69 cromosomas (triploidia)
en el cudl por proceder del padre dos de las lineas celulares se -
le denominara triploiadia diandrica. Es raro que se produzca una -
triovloidia diginica el cudl un espermatozoide haploide fertilice
un cocito diploide 46XX y en el cudl no se produce gestacidn molar.
Por el hecho de ser fertilizado por dos espermetazoides un oocito
con componente normal de cromosomas la mola parcial serd heteroci
gota como sucede con las molas completas dispérmicas que también
son heterocigotas, a diferencia de lo gque sucede en las carpletas
que son monospérmicas y por tanto homocigotas. Esto tiene impor--
tancia, ya gue se ha postulado que las molas heterocigotas tienen
una mayor probabilidad de evolucionar a mola invasora y coriocar-
cinoma, lo guc oztd adn por cumprubarse.

Surti y cols {94) describen dos casos de molas hidatidiformes
parciales con tetraploidia teniendo los dos casos cariotipo 92XXxY,
aungue se tienen reportes previos con tetraploidia con un carioti
po 92XXXX o 92XXYY. La primera serie descrita por Surti resulta -
de-la combinacién de un huevo con contenido haploide de cromosomas
fertilizado por 3 espermatozoides haploides por un mecanismoc que
entonces se describird como trispérmico (atin no demostrado), o -
bién, que este mismo huevo es fecundado por un espermatozoide -
diploide y uno hapleoide por lo que corresponde a un -
mecanismo dispérmico. El segqundo caso de tetraploidia descrito pa
rece corresponder a una falla en la primera divisidn meiética de
un cigoto normal (104).

Es necesario tomar en cuenta, que ordinariamente las molas -
parciales son triploides y que actualmente se han descrito tetra-~
ploidias sobre todo en abortos, en los cudles se encuentra sin --.
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embargo edema de vellocidades pero ain hiperplasia trofoblédstica
{25,77,83,94,102,103,104,105). .

A continuacién se describen los mecanismos de fertilizacidn
descritos para las molas parciales y completas (fig 2) (Surti y -
cols [94)).

e
/ Mecanismos
de fertilizacion
para las molas
parciales y
oarpletas.

PATE?K)S

23x 23y
23% /,-\\ /

ax ————gy Y] ~———3 69 CELULAS TRIPLOIDES
@ @Q« CON_PATRON EXTRA
DISPERMIA DIANDRIA
23x

KXXY

(@) —
—-——-)23x Q‘:“’ OIDIA CON TRIPLE

TRIPLE QONTRIBUCION
PATERNA @
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Se han descrito molas hidatidiformes coexistentes con
un - feto, que proviene de un embarazo gemelar (105). El andlisis pa
toldgico de esta gestacidn nos puede confundir con una mola pardal

por 1o gue Se hace necesaric el andlisiz por medi

citogenéticos para demostrar la presencia de una gestacidén gemelar,
con el desarrollo de una mola en uno de los productos y una mola
completa en el otro producto.

Ahora bién, las aberraciones estructurales cromosdmicas pue-
den interferir con la meiosis y esto, incrementar el nimero de -~
ococitos anucleados lo gue incrementara el riesgo de embarazo molar
137,103}, Las translocaciones balanceadas pueden interferir con -
la meiosis femenina y en consecuencia producir oocitos con ausencia
de nicleos o inactivados, siendo mds frecuente en los casos en los
que las translocaciones son a nivel de los cromosomas 13 y 14(103).

Es en base a estudios citogenéticos que se ha descrito -
el origen de las molas hidatidiformes debido a una linea cromosd-
mica extra proveniente del padre (casi siempre dispérmica), con
ocacional descripcion de molas de origen materno (1U4).

For lo anteriormente expuesto, los estudios enfocados al as-
pecto citogenético, como son el andlisis cromosémico, marcadores -
enzimdticos,andlisis del contendio del DNA de estas lineas celula
res etc (23,47,85) en un futuro nos orientardn para encontrar indi-
cios de la génesis de la ETG.
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FRECUENCIA

Se encuentran grandes variaciones en la frecuencia de presen
tacién de la ETG en los diversos pafses del mundo, asi como ineclu
so se presentan grandes variaciones entre cada una de las regio--
‘nes de un mismo pais.

La ETG es mds frecuente en ciertas regiones del mundo, tenién
dose una mayor incidencia en paises en vias de desarrollo; ya que
en los desarrollados la incidencia es baja. La mayor frecuencia
de la enfermedad esti relacionada también a factores étnicos ya -
que como se verd posteriormente en los paises asidticos hay una
incidencia elevada (13.15, 79,86,92,106). En la tabla I se descri
be la frecuencia de la FTG en diversos paises (13,86).

Olesnickv y cols en 1985 (70) reportan en Victoria Australia
una incidencia de mola hidatidiforme de 1:357 partos, reporte en
el cudl se incluyen pacientes que se embarazaron con inseminacién
artificial con donador. Reportan en esta casuistica 2 casos de co
riocarcionoma.

Atrash y cols en 1986 (2) reporta en un estudio sin preceden
tes en la Unidn Americana que al estudiar 84,318 mujeres que se so
“wetieron a aborto legal una incidencia de 7.5 molas hidatidiformes
por cada 10,000 embarazos. Este estudio nos dd datos muy precisos

de la incidencia de la mola hidatidiforme en etapas tempranas.

Bracken en 1987 (13) reporta una muy alta incidencia de mola
hidatidiforme en Asia, Africa,Centroamérica y América del Sur. Re
fiere que la frecuenca es del doble en la poblacidén Japonesa que
en la caucdsica, sucediéndo lo mismo en la poblacién China. Asi -
mismo, realiza un andlisis mundial, encontrdnde una frecuencia de
0.5-2.5 molas/1,000 embarazos, datos que variardn importantemen-
te dependiendo de la poblacidén estudiada.

Chattopadhvay y cols en 1988 (17) en Arabia Saudita encuentran
una frecuencia de 1 mola/448 embarazos con una malignidad de 1/6131
embarazos.



INCIDENCIA

REGION AJTOR Y ANO PUBLICACICH FCR 1000 nncidos por 1000 emb.
NORTERMERICA

Boston Hertig & Bdmonds {1940} 0.48 -
Rhode Island Yen & McMahon (1963} * 0.63
Alaska Martin (1978) 3.87 -
Hawaii Matsuura (1984) - 0.80
LATINOAMERICA

México Marquez-Monter (1968) » 4.62
México MacGregor {1969) 1.97 1.63
Venezuela Aguero {1973) - 0.92
Paraguay Rolon & Ldez (1977) - 0.23
AFRICA

Uganda Leighton (1973) 1.03 *
Nigeria Junaid (1984) 3.04 -
EUROPA

Noruega Kolstad & Bognestad(1965) 0.77 «
Inglaterra Elston {1979} 0.65 »
Gales e Ing. Bagshawe (1986} 1.54 .
AUSTRALIA

Melbourne Beischer (1970) .77 1.31
ASIA

Filipinas Acosta-Gissan (1959) 5.00 *
Japén Kawashima (1979) 2.87 1.92
Japdnl(14 reg) Takeuchi (1984} 3.02 1.96
Taiwan Wei & Ouyang (1963) 8.30 *
Indonesia Poen & Djojoprancto(1965) 11.51 9.93
1srael Matalon & Modan (1972} 0.7% *
Iraq Ghali (1969) 3.62 *

* no referidos.

TABLA 1
Michael B. Bracken 1987 (13).

INCIDENCIA MUNDIAL DE LA MOLA HIDATIDIFORME (REPORTE DE DIVERSOS AUTORES).
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En México, los reportes han demostrado variaciones muy impor
tantes en la frecuencia de las molas hidatidiformes dependiendo -
del Hospital en el cudl se realizé el estudio. Ver tabla II (106}

TABLA 1I

FRECUENCIA DE ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACTIONAL REPORTADA EN MEXTCO:
INSTITUCION AUTOR ANOS FRECUENCIA
IOSFITAL FTLITAR Fecndiniez D. 1355 11408
HOSP. G-O No. 1 IMSS Castelazo 1962 1:395
HOSP. GENERAL MEX. SSA Mirquez M. 1963 1:200
HOSP. G-O No. 1 IMSS McGregor 1965 1:613
HOSP. G-O No. 3 IMSS Zetina F. 1967 1:625
HOSP, NETZAHUALCOYOTL, SSA Urbieta 1967 1:188
HOSPITAL DE LA MUJER SSA Torres T. 1970 12312
HOSP. 20 NOV, ISSSTE Martinez P. 1970 1:552
HOSPITAL DE LA MUIJER SSA Pérez A. 1982 1:340
HOSP. UNIV. PUEBLA Zarain 1984 1:144
INST. NAC. PERINATOLOGIA Ferndndez A. 1986 1:370
CENT. MED. IMSS TORR. COAH. Walss 1989 1:681
HOSPITAL DE LA MUJER SSA Pérez A, 1989 1:346
(22,79,86,106)

Za cudnto a la wola de repeticidn, s& encuEniran muy pocos -
reportes, por la dificultad que se ha encontradoc para establecer
protocolos para identificar si en realidad es tejido trofobldstico
persistente, retencidén de restos post-legrado o bién, es una mola
de repeticién. (4).

FRECUENCIA DE MOLA DE REPETICION

PEREZ ALVARADO HEXICO 1582 1:10  wolas $6.0%
VARGAS-LOPEZ MEXICO 1980 1:33- molas 3.0%
MATHIEU Y HOLMAN E.E.U.U. 1978 1:127 molas 0.7%
JEROME E.E.U.U. 1979 1:166 molas 0.6%
Sandoval y cols (86).
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En 1989 Pérez Alvarado y cols (79} reportan-en el Hospital de
la Mujer una frecuencia de 1:20 molas después de la gestacidn mo-
lar primaria, asi como el caso de 2 pacientes con antecedente
de 4 molas cada una. Thavarash y cols (98} repcrean el mayor nime
ro de molas en una paciente qu¢ fué de 7 en una paciente china, -
habiéndose realizado histerectomia en la idltima mola y con reporte
histopatoldgico de mola invasora.

En cudnto a la incidencia del coriocadenoma Destruens son po-
cos los reportes que se encuentran, ya que entrana dificultades
su diagndstico ya que es histopatolégico y a la mayor parte de las
pacientes que desean conservar la ferti:idad se les da tratamiento
quimiterdpicu sin haberse llegado al diagnéstico. Pérez A.en 1982
reporta una frecuencia de 1:11,343 embarazos (3.0%), pero en 1989
en un nuevo estudio reporta una frecuencia de 1:14,891 embarazos
{86,79). Nakano en Japén (86) en 1979 reporta 1:5,182 embarazos.
Garza y cols (26) y Sereno y cols (19) reportan sélo casos aisla-
dos de coriocadenoma destruens.

La frecuencia de rorieccarcincma vairia importantemente entre
cada una de las instituciones. A continuacidén se describe en la
tabla III la frecuencia de coriocarcinoma en una revisidn de Soto
J. y cols. (92).

AUTOR ANO PAIS INCIDENCTIA
Hertig y Mansell 1958 U.5.4. 1:40,000 embarazos
Coppleson . 1958 Australia 1142,452 embarazos
Wei y Ouyang 1963 Taiwan 1:496 embarazos
Liu y Tien 1964 China 1:1,718 embarazos
Park 1966 Korea 1:169 embarazos
Pai 1967 India 1:525 embarazos
Acosta Sisson 1967 Filipinas 1:1,382 embarazos

Park 1967 Inglaterra 1:70,000 embarazos
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CONTINUA TABLA III

IAUTOR ANO PAIS INCIDENCTIA
Marquez-Monter 1968 México 1:2,818 cmharazos
Yen Mac Mahon 1968 U.S.A. 1:40,000 embarazos
Ringertz 1970 Suecia 1:41,000 embarazos

Reportes mas recientes de Perez A. y cols (79} indican una

frecuencia en 1982 de 1 coriocarcinoma/11,343 embarazos, y enl989

una frecuencia 1:12,410 embarazos en el Hospital de la Mujer de la

SSA en la ciudad de México. Otros autores como Walss (106} no re-

portan coriocarcinomas en su casuistica.
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FACTORES DE RIESGO

El desconocimiento de la etiologia en la FTG ha 1le-
vado al desarrollo de trabajos de investigacidn tanto retrospecti
vos como prospectivos encaminados a encontrar los factores asocia
dos que en un momento dado se puedan considerar como de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad. Existe mucha variabi-
lidad en cuanto a los reportes existentes en la literatura tanto
nacional como internacional y esto se debe a diversas formas de -
abordar el estudio de estas pacientes y ademds a la falta de un -
protocolo uniforme en el cuadl se traten de captar la mayor parte
de los factores asociados a la patclogia.

A continuacidn, se abordard la revisidn sobre "Factores de -
kiesqd'tanto para la enfermedad trofobldstica gestacional no me--
tastdsica, como para la enfermedad trofobldstica gestacional metas
tdsica de bajo y de alto riesgo.

En cuanto a la edad, son muy variadme loc roportcs, 5in ewbar
go, la mayoria de los autores refieren gue pacientes que se emba-
razan teniéndo menos de 20 anos o mds de 40 de edad, tienen un ma
yor riesgo de presentar la enfermedad (2,17,73,79,82,86) e incluso
Rracken (13) refiere mayor ricsgo por arriba de los 35 anos. Se -
han reporado embarazos molares en pacientes muy jévenes como Pérez
y cols (79) un caso de una paciente deo 12 aRss o los de Atrasn (2)
y Walss (106} que reportan nun caso en paciente de 14 anos.

En México, en el Hospital de la Mujer de la S5 Pérez Alvarado
encontré un promedio de edad de 26.4 anos con un rango de 13-48 (79).
También en México en el Centro Médico del IMSS de Torredn Coahuila
Walss (106) en 1991 reporta de su revisidén un promedio de edad de
22.5%8.03 afos con un rango de 14 a 38 anos.

Es importante tener en cuenta, que independientemente de la
edad en gue se presente con mds frecuencia la ETG tienc importan-
cia el hecho de gue mujeres con mas de 40 ahos tienen un mayor --
riesgo de presentar malignizacidn de la misma, -
(2,6,70,73,82,91). Asi mismo, se ha encontrado que la edad se re-
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laciona mds con las molas hidatidiformes completas, no teniendo -
ninguna correlacién con las molas parciales (103). En cudnto a la
edad paterna, Walss (106) refiere edad paterna promedio de 21.7 i
7.2 anos aungue no es considerado como un factor de riesgo {106),
pero posiblemente se deba a lo poco gue se ha estudiado la relacién
entre la edad paterna y la génesis de la ETG.
En cudnto al Patrén Reproductivo, hay reportes de que la mola

hidatidiforme se presenta predominantemente en primigestas y en -

las multigestas con mids de 4 embarazos (64,70,79,86,106)segln
estudios realizados con grupos control. Sin ombargs, Parazzini en
1985 en Mildn Italia (75) en un estudio de casos-control reporta
en el andlisis de sus pacientes que en la mujer sin antecedente de
embarazo, el riesgo estimado de mola fué mds bajo, que para pacien-
tes con uno o mas abortos y se redujo ain mids en mujeres sin -
historia de abortos espontdneos; el factor de riesgo mds elevado
lo relaciond con nuliparas con historia positiva de abortos espon
tdneos, que ya han descrito otros autores (6,13,64,89,91). Asi -
mismo, el antecedente de una gestacidén previa en la cudl se reali
zo el diagnéstico de mola hidatidiforme se ha reportado que incre
menta el riesgo de nueva gestacidn molar. Asi mismo,la edad de la
menarca, las caracteristicas de los ciclos menstruales, asi como
el intervalo entre una gestacidn y otra no se han correlacionado
con una mayor incidencia de la ETG.

Factores Demogridficos y raciales se han descrito ampliamente

y bhan sido de los que mds se relacionaron con la mola
hidatidiforme (2,9,13,17,64). Bracken en 1987 (13) en un estudio
epidemiolégico mundial reporta que la mayor inrcidencia de la
enfermedad se tiene en paises de Asia, Africa, Centroamérica y
América del Sur en relacién con otros paises del mundo. Ho y cols
en 1989 (36) refiere que en la poblacidn blanca sc¢ presenta 3-6
gestaciones molares/100,000 embarazos en comparacidn con la pobla
cidn China en la que se presentan 68-202 molas/100,000 embarazos.
Berkowitz {9) encuentra un mayor riesgo de ETG cn pacientes que -
nacieron fuera de los Estados Unidos gue las nacidas en el --
pais.
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En México, ho existen estudios epidemivldgicos nacionales' pa
ra encontrar alguna correlacidén de tipo demografico, encontrdndo-
se reportes institucionales aislados (22,60,79,86,106).

Se ha correlacionado la presencia de mola hidatidiforme y el
Nivel Socio-cultural (13,64,79,106); vy, se ha encontrado mayor
frecuencia en mujeres de nivel sociceconémico bajo, siendo mds ra-
ro en pacientes con niveles de vida mds elevados o con estudios uni
versitarios o profesionistas. Hay reportes en los cuiles no se -
encuentra ninguna correlacidén {13}. En México Pérez A. y cols (79)
y Walss (106) reportan mayor frecuencia de mola hidatidiforme en
pacientes de nivel socioecondmico bajo y Pérez Alvarado también
reporta mayo. frecuencia en mujeres dedicadas al hogar, v las que
se ocupan en empleos subprofesionales.

Uno de los factores a los cuales se les ha relacvionade con -
la mayor incidencia de mola hidatidiforme y que por tanto se ha -
manejado como un fuerte factor de riesgo, es el aspecto Nutricio--
nal ((9,74). Berkowitz y cols (9) en 1985 en un estudio de casos
-controles con 90 pacientes en cada grupo refiere, que hay un menor
riesgo de presentar la ETG cuando hay un incremento en la.ingesta
de carotenos en la dieta, lo que incluso puede explicar la diferen
te distribucidn geogrédfica de la enfermedad. Esta correlacidn fué
demostrada también en un amplio estudio de Parazzini {(74) en el -
cudl se investigdé otro tipo de alimentos no encontrinde la relacién
con alimento alguno, ya que lo unico que encontré fué un ma-
yor riesgo de presentar la enfecrmedad en pacientes con dieta baja
en proteinas y micronutrientes, que ya algunos autores confirman
{77,79,106}

No se ha encontrado riesgo demostrable entre la ETG y los --
antecedentes de tabaquismo, consanguinidad en la pareja y antecec-
dentes de molas hidatidiformes (14,17,64); en un momento dado, se
ha encontrado alguna correlacidn entre el grupo sanguineo de am-
bos miembros de la pareja, aunque como sc verd mis adelante, éste
factor es importante como factor prondstico para el desarrollo del
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tumor trofobldstico gestacional. Existe un reporte de Olesnickv
y otro de Heintz en el que camunican cada uno un caso de mola hida
tidiforme que se presentd posterior a inseminacidén artificial con
semen de donador (70,32). -

El antecedente de Aniticoncepcidn previs a la gestacidn en -
la cudl se presentd el embarazo molar ha sido estudiado (14,45,
64,66), no encontrdndose rie- ‘o asociado con los diferentes métodos
anticonceptivos y la presencia de ETG.
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CUADRO CLINICO

La ETG presenta un cuadro clinico caracterizado por hemorra-
gia transvaginal, hiperemesis gravidica que puede o nc acccia
con Ltuxemia y/o hipertiroidismo, crecimiento uterino mayor al -
esperado para la edad gestacional y en ocaciones presencia de quis
tes tecaluteinicos.

Los anteriores datos clinicos son cldsicos en embarazos mo
lares que por lo regular han pasado ya el primer trimestre de la
gestacidn, siendo actualmente un problema e. diagndstico de la en
fermedad en etapas tempranas de la gestacion, por ser la sintoma~
tologia en éstas, indistinguibles del embarazo normal (22, -
40,77).

La Hemorragia Transvaginal es, de los datos clinicos que
la mayor parte de los autores reportan en la ETG. Asi, Pérez A. y
cols {79) encontraron la presencia de hemorragia transvaginal en 75%
de sus pacientes estudiadas; Walss (106) lo reporta en 72.2% y -
Berkowitz (10) lo refiere en 97% de su seric, Gia embargo, -
todos los autores oinciden en que el sangrado transvaginal es el
principal sintoma que presentan las pacientes con mola hidatidi--
forme. Se ha tratado de explicar el mayor sangrado transvaginal -
debido a sustancias proccagulantes existentes en el liquido vesicu
lar y que posiblemente afectan al factor X de la coagulacidén y -
gue puedan causar necrosis focal deciduvzl ¥y pOr tanto 1ncrementar
el riesgo de sangrado trancvaginal (42).

La Sintomatologia Neurovegetativa caracterizada por nausea y
vémitos es mis intensa que en los embarazos normales (86). Pérez
A. reporta sintomatologia leve o ausente en 45% de las pacientes,
y moderada a severa en el restante 55% (79). Walss (106) refiere
que estos s{ntomas se presentan en el 66% de sus pacientes aunque
no refiere la intensidad de¢ 1los mismos. Berkowitz (10}
reporta hiperemesis gravidica en el 26% de sus pacientes con mola
completa, refiriendo que esto se correlacionaba sobre todo en pa-
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cientes con tamano uterino excesivo y concentraciones muy elevadas
de hCG. La mola hidatidiforme parcial muestra un cuadro clinico ne
distinguible del aborto incompleto no molar y el diagndstico defi

Los ¢n de E

¥y Te

a gon may va
riados. Berkowitz (10) refiere una frecuencia de 27% en sus pacien
tes, teniéndo también una correlacidén positiva con el mayor incre
mento en las dimensiones uterinas y niveles elevados de hCG. Exis
ten reportes en donde se establece una incidencia de 10-50% {86), aunque
muchos no tienen adecuadamente documentada la presencia de toxemia.
Newman y Eddy (69) en un estudio retrospectivo de 124 ans repartan 20 cascs an
mola hidatidiforme y ECLAMPSIA Y encontraron aue realizdndo segui--
miento de estas pacientes, esta asociacidn constituyd un factor de
riesgo para desarrollar enfermedad trofobldstica persistente. Hay -
gue tener en cuenta, que clasicamente se ha descrito gque la toxe-
mia aparece después de la semana 24 de la gestacidn, siendo la -
excepcidén la ETG, en donde puede aparecer la enfermedad antes de la
semana 20, por lo cuél“en toda paciente que presenta toxemia en -~
etapas tempranas de la gestacion, debemos de suswechar wola hida-
tidiforme“{10,20,57).

Durante una gestacién molar puede ocurrir Hipertiroidismo, -
pudiéndeose encontrar hasta en 10% de las pacientes(20). Es intere
sante el reporte de algunos estudios sobre el sitio de produccién
de estas hormonas. Lemon y cols (53) en un estudio gue realizaron
¢con 44 pacientes en las cudles correlacionaron los niveles de °‘I'SH,
T3,T4 y hCG, encontraron que los niveles de hormonas tiroideas -
se encontraban en proporcidén directa a los niveles de hCG siendo
esta correlacién logaritmica. Inicialmente se llegé a pensar --
que hubiera una reaccién cruzada entre hCG y TSH por andlsis de
radioinmunoensayo; sin embargo, se demostrd por medio de la utili
zacidén de Abs monoclonales, que en realidad si habia un incremento
en la TSH. Esto fundamentd la hipétesis de que la asociacidn
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de hipertiroidismo o incremento de hormonas tiroideas durante la
gestacién molar (inclusec en la gestacidén normal) se debe al incre
mento de una hormona semejante a la TSH que es producida por la -
placenta denominada TSH-Like o Tirotropina Coridnica Humana (hCT)
lo que explica incluso el incremento logaritmico en relacién con
el de la hCG en la gestacidén molar. Es por por esto, que los cam--
bios tiroideos desaparecen posterior a la evacuacién de la mola,
presentdndose incluso durante la evacuacidn en ocaciones una tor-
menta tiroidea (5,10,20,31,53,77,88,90).

El signo que se presenta con mayor frecuencia en la ETG es el
crecimiento uterino excesivo (50% mayor en relacidén a la edad ges
tacional)(10,20,40,53,77,79,86,106). Sin embargo, en ocaciones la
gestacion molar se acompana de un crecimiento uterino acorde con
la edad gestacional e incluso menor a lo esperado, sobre todo en
las molas parciales o incompletas.

Los quistes ovdricos Tecaluteinicos se presentan en propor--
cién variable en los diferentes reportes. Pérez A. (79) los refiere
en 27% de los casos; Berkowitz (10) en cerca del 50%. Pueden pre-
sentarse uni o bilateralmente vy suelen ser debidos al estimulo --
excesivo de la hCG sobre el ovario, que causa el desarrollo de
los quistes ovaricos a partir de la teca, llegando a un tamano de
mids de 6 cm de diametro, conteniéndo un liquido de color ambar o
sercsanguinolento. Se asocian a concentraciones elevadas de hCG -~
(por lo general niveles mayores de 100,000 UI/ml). Se ha relacio-
nado sin emhargo, 1a aparicién de los quistes teca-luteinicos en
asociacidén con aumento de las concentraciones séricas de PRL. In-
cluso, posterior a la evacuacidn los quistes pueden seguir crecién
do, con regresidn espontdnea a los 2-3 meses post-evacuacidén (10).

Hay otros sintomas y signos que se presentan asociados con la
mola hidatidiforme, que sin embargo no se ha comprobado tengan una
correlacién importante. Asi tenemos reportes de embarazo ectépico

molar en las salpinges (16,43), embarazo heterotdpico --
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con -gestacidén intrauterina molar y tubaria aparentemente normal
(95). Se ha encontrado, hipertecosis ovarica en una paciente con
tumor trofobldstico del sitio placentario (68), rupturas uterinas
por molas invasoras (26,46), e incluso embarazo molar en pacientes
con hiperprolactinemia (84). Asi miswo, hay sintom=s respiratories
relacionados con la ETG quizd causados por la embolizacidn trofoblds
tica (10,30}

Flamy y cols (18) reportan un caso de coriocarcinoma en una
paciente y su recién nacido que fallecid posteriormente a los po-
cos dias de nacido y que la necropsia demostrd carcinoma hepdtico,
con imdgen indistinguible del coriocarcinoma materno(idnico reporte
en la literatura de este tipo).

Se reportan casos de alteracién de los tiempos de coagulacidn
con incremento del tiempo parcial de tromboplastina aunque no del
de protrombina (42) pudiéndose o no presentar sintomatologfa sis-
témica,

Se encuentran otra variedad de sintomas asociados con los -
sitios afectados por metdstasis, dependiéndo éstos, del sitio afeg

tado, "el grado de invasién y el tiempo de evolucida.
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DIAGNOSTICO

Inicialmente el diagnéstico de la ETG se realiza por la sos-
pecha clinica,en base a los signos y sintomas de la enfermedad, -
gue como se describid previamente, en etapas muy tempranas de la
gestacién es muy dificil, por ser la sintomatologia indistinguible
norisal. BDasadus en la gospecha clinica, existen

de una gestac
diversas metodologias para llegar al diagnéstico, dividiéndolas -
para su estudio en invasivas y no invasivas.

METODOS INVASIVOS: Uno de los métodos es la amniografia, que
consiste en la inyeccién de la cavidad uterina de medio de contrmas
te con la toma subsiguiente de placas radiogrdficas; la mola hida
tidiforme darad una 1m£gen descrita como de "Panal de Abeja". Otro
de los métodos es la Arteriografia que es (til para localizar le-
siones metastdsicas en pelvis o abdomen. Se han propuesto otro ti
po de estudios sobre todo con fines de investigacién como es la -
realizacién de biopsia de vellocidades coribnicas para estudio ci
togenético (83).Estos métodos invasivos se describen con interés
puramente histérico, ya que los mismos han sido desplazados por -
los no invasivos . en el diagndstico de la enfermedad, sin riesgo
gars 1a paciente, o incluso para el producto,en caso de que no se
trate de una gestacién molar.

METODOS NO INVASIVOS: Incluyen la placa simple de abdomen, -
tele de tdérax, ultrasonografia y estudios hormonales.

PLACA SIMPLE DE ABDOMEN: Es ttil después de la semana 16 de
la gestacidén que es cudndo puede visualizarse adecuadamente las -
partes dseas del producto. Sin embargo, el estudio crea problemas
diagnésticos sobre todo cudndo se trata de una mola hidatidiforme
parcial en el cudl podemos visualizar estructuras d&seas. En caso
de gestacidn normal aunque minimo el riesgo, hay que tener en cuen
ta la exposicién a la radiacidn.

TELE DE TORAX: Es un método que nos proporciona informacién



sobre la posibilidad de metdstasis de la ETG, siendo caracteristi
ca la imégen de infiltrado de campos pulmonares en losicasos de la
enfermedad trofobldstica benigna no metastidsica dada por la -
migracidn trofobldstica presente, hasta imdgenes bién definidas -
referidas como en forma de monedas en los casos de enfermedad tro
fobidslica gestacicnal metasticica.

ESTUDIOS HORMONALES: Ya se realizd una amplia revisidn sobre
el papel que jueqan las hormonas como marcadores para diagnéstico
de la ETG persistente y oculta. Asi, como se vidé, a causa del
mayor desarrcllo del tejido trofobldstico los niveles de hCG se -
incrementan pero en un grado mayor de lo que sucede en una gesta
cién normal, en la cudl el pico mdximo se presenta a las 8-10 se
manas -de gestacidén (1,31,38,44,86,90,92) con niveles que pueden -
llegar hasta 50-100 UI/ml (50,000-100,000 mUI/ml). En la gestacidn
nolar pueden . presentarse niveles elevados de la fraccidn B-hCG a
finales del primer trimestre gue incluso sobrepasan las 100,000mU/ml.
pudiéndo encontrarse asi, valores de hasta 500 UI/ml (500,000
mUI/ml), estudios que han sido realizados por radiocinmunoandlisis.
Sin embargo, se han realizada andlsis inmunocitoquimicos (14} -~
utilizandose incluso anticuerpus @oncclonzleos para ewirar reaccig
nes cruzadas con otras hormonas. Se han tratado de estudiar otras
hormonas cam marcadores en esta enfermedad como las proteicas ya
descritas! mds sin embargo, hasta la actualidad, el unico marcador
especifico sigue siendo la hCG. Se debe de:considerar al realizar
la titulacidn hormonal de que otras entidades pueden causar eleva
‘ciones de la hCG, como seria la gestacidn miiliple, la diabetes --
(por mayor masa placentaria), etc. Los titulos de hCG son utiles
para el diagnéstico de la Enfermedad Trofobldstica Gestacional --
persistente Yy del coriocarcinoma al no tener una curva con la
caida caracteristica de los niveles de la hormona posterior a la
evacuacidén molar (4,14,22,31,59,60,86,90,92,107).

ESTUDIO CITOGENETICO: E1l diagndéstico de la ETG se puede rea-
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lizar por estudio citogenético por medio de citometria de flujo,
andlisis cromosdmico, determinacidén de androgénesis utilizdndo DNA,
etc. con lo cudl incluso se podrd realizar el diagnéstico diferen
calentre la mola parcial y la completa (23,83,85,93}).
ULTRASONOGRAFIA: La ultrasonografia {USG) es el métedo
idéneo para el diagndstico de la ETG (26,57,79). Se puede identi-

ic -

ficar fdacilmente edema intenso con agrandamiento vesicular de las
vellocidades coriénicas, con variaciones, sin embargo, de acuerdo
a la edad gestacional. Asi, en las fases incipientes de la gesta-
cién por estar apenas desarrolladas las vesiculas la iméqen ultra
sénica puede ser idéntica a la del aborto diferido. La imdgen cla
sica por USG se describe como imégen en "copos de nieve" o en "tor
menta de nieve" por las imagenes ecogénicas focales, y que Kobaya-
shi la describe como tipica de la mola hidatidiforme (22). -—
Existen imdgenes atipicas que pueden dificultar del diagnédstico. -
Ahora bién, el diagnético puede ser dificil en caso de mola par--
cial por la presencia del embridn, pero la correlacién entre todos
los otros métodos de apoyo, nos podrd confirmar el diagnéstico
de la enfermedad (22,83). Un Aatm dtil , vy guc z2cwds ou -
pucde detectar por USG es la presencia de quistes teca-luteinicos,
como masas multiloculadas en ambos anexos de 4-8 cm de diametro -
mdximo (60,57,79,86).

Mencidén especial merece el diagnéstico de tumor trofobldstico
del sitio placentario ya que los hallazgos histeroscdédpicos, lapa-
roscépicos y radinlégices (tcle do tdrax) asi como el patron vas-
cular anormal del lUtero y los niveles persistentemente elevados
de la hCG lo hacen indistinguible del coriocarcinoma. Sin embargo,
desde el punto de vista histopatoldgico el tumor trofobldstico -
del sitio placentario difiere del coriocarcinoma en cuidnto a que
en la primera patologia se distingue el patrdén dimérfico celular
{citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto), encontridndose menor he--
morragia y necrosis que en el coriocarcinoma (32). Incluso,. el -



60

criterio de que el tumor trofobldstico del sitio placentario se -
diagnostica exclusivamente por el andlisis histopatoldégico del -
Utero post-histerectomia total abdominal, va desapareciéndo desde
que ha sido posible tomar muestras adecuadas de tejido uterino -~
por histeroscopia sin riesgo de perforacidn (32).

Actualmente dentro del arsenal radioldgiceo, se realiza la To
mografia Axial Computarizada de higado y de cerebro, asi como es-
tudios de Resonancia Magnética Nuclear para la deteccidén de focos
metastisicos de la enfermedad, lo cudl se realiza c¢on indicaciones
precisas y dirigidas a deteccidn de focos en otros sitios de la -
economia; por los altos costos de este tipo de estudios.
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TRATAMIENTO

El manejo de le ETG dependerd basicamente de las condiciones
de la péciente, teniendu en considcoracidn edad, paridad, ete., -
siendo uno de los factores primordiales el estadio clinico de 1la
enfermedad.

MOLA HIDATIDIFORME:

La mola hidatidiforme puede ser tratada con ASPIRACION Y LEGRADO
UTERINO INSTRUMENTAL no requiriéndo tratamiento alternativo en pa
cientes jovenes. La aspiracién es el método de eleccidn para eva-
cuacidén de la mola por el menor riesgo de perforacidn uterina. Se
utiliza una presidén negativa de 60-75 mm de Hg. Posteriormente se
realiza legrado uterino instrumental (LUI) envidndose por separado
el material obtenido de ambos procedimientos para estudio histopa
toldégico. Es necesario el llevar a cabo una terapeﬁtica conjunta
con oxitocina y/o Prostaglandinas E2 previo a la evacuacidén, y -
oxitocina durante y posterior a la evacuacién de la mola.

Schlaerth (88) en una revision en ié aRos d4e 159 pacien-
tes con ETG encontrd, que el 77.4% requirid aspiracitn y LUI, regui-
riéndo manejo previo con oxitocina 4.2% y Prostaglandinas 2.8%,
concluyéndo que estas técnicas son la mejor terapeutica de la en-
fermedad. Practicamente, la evacuacidn por aspiracicn fué descrita a
partir de 1966 por Brandes (88) para el tratamiento de la gesta--
cién molar. En Suecia Flam (24) acostumbra realizar wmés d¢ un LOY
en pacientes con mola con el propdsito de realizar el diagndstico
precéz de la enfermedad trofobldstica maligna. Sin embargoe, de 24
pacientes sdlo en una realizd el diagndstico de malignidad por lo
cudl se consideré que era muy agresiva esta conducta. Bahar (7) -
realizé un estudio comparativo de pacientes con mola hidatidiforme
manejdndose un grupo con aspiracidn y LUI v el otro con Histerec-
tomia Total Abdominal (HTA); todas las pacientes tenian 35 o mds

afios de edad; al afio de seguimiento el 10% de las histerectomizadas
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requirieron quimioterapia coadyuvante, contra el 33.4% de las no -
histerectomizadas. Asi, Bahar recomendd gque en paclentes mayores

de 35 anos. y paridad satisfechs se debe realizax la HTA, proce
dimiento que también es recomendado por Pérez Alvarado (79}, Sche

laerth (88) y Tsukamoto (100); eete Gltimeo avecr {10C) rcalizd
estudioc en pacientes de S50 anos o mds que tenian mola hidatidifor
me, de las cudles el 56.3% desarrollaron malignidad trofobléastica
post-evacuacidn, 25% de los cudles fueron coriocarcinoma. Garza -
(26) recomienda el uso de gquimioterapia profildctica por 2-3 ci--
clos e incluso un ciclo posterior a la negativizacidn de los nive
les de hCG en aquellas pacientes con sangrado persistente poste--
rior a la evacuacidn, dtero aumentado de tamano o presencia de -
quistes oviricos tecaluteinicos. Esto lo recomienda para evitar -
la cirugia radical sobre todo en pacientes jévenes ante la posibji
lidad de mola invasora. Hankins y cols {(30) realizaron monitoriza
cidén de 5 pacientes a las que se les realizd aspiracién y Wil y a 1
a la que se le realizd HTA+SOB encontrando que en las pacientes -
en las cudles se realizd aspiraciény LUT presentaron durante el pro

........... chléstica en mayor ¢grado yue en Las -
que se realizé HTA.Por Ultimo, Berkowitz (10) recomienda que en -
una paciente con paridad satisfecha el método ideal de tratamien
to es la histerectomia con mola in situ con conservacidn de ova--
rios aunque tengan . quistes tecaluteinicos, los cuiles sin em--
bargo se deben de descomprimir por puncidén. Es importante hacer -
notar, gue la HTA elimina el riesgo de invasioén local, pero no -
previene las metdstasis, por lo cudl debe de realizarse un -adecwn
do control post-cirugia de los niveles de hCG.

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL NO METASTASICA:

En este grupo se incluyen la mola hidatidiforme proli
ferativa (persistente), la mola invasora (coricadenoma Destruens)
y el coriocarcinoma, Todos pueden aparecer posterior a un embarazo
molar, pero sin embargo, posterior a un embarazo normal a término
puede desarrollarse el coriocarcinoma.
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El diagnéstico de la mola hidatidiforme persistente como se
revisg, estd fundamentado, en una alteracidén en la curva de regre--
sidén de la HCG en una paciente que ya s realizd tratamiento para -
mola hidatidiforme. Hay autores (10,91) que inicialmente en este
tipo de pacientes realizan un LUI antes de cualquier tratamiento
quimioterdpico, siendo el criterio la disminucién de la masa tumo
ral, aungue la mayor parte de las veces no se cbtiene tejido con
el procedimiento. Algunos no recomiendan la técnica por el riesgo
de perforacién uterina. A continuacidén se describen los esquemas
quimoterapicos utilizados en esta patologia.(17,59,91)

METOTREXATE: Desde su utilizacidn en 1950 su manejo era como
agente Gnico en dosis de 0.4mg/Kg/dia durante 5 dias, con repeti-
cidén del esquema cada 12 a 14 dias. Los resultados eran buenos, -
pero la toxicidad consistente en alopecia, mucositis, neutropenia
toxicidad cutdnea y gastrointestinal asi como mesotelitis hacian
dif{cil utilizar dosis mayores del medicamento, por lo cuil se --
inicié el tratamiento quimioterapico con agentes miltiples combi--
nados.

METOTREXATE Y ACIDO FOLINICO: (18,59,91). Propuestos inicial
mante por Bagshawe se basd en el principio de que el dcido folini
co actia como factor de rescate al bloqueo de la reductasa del -
dihidrofolato que es caasado por el metotrexate (91). Se han uti-
lizado diversas dosis, pero el esquema mids aceptado es el de Gold
stein y cols, que indican Metotrexate Img/Kg/dia intramuscular -
los dias 1,3,5 y 7 alterndnde con dcido folinico 0.1mg/Kg/dia IM
les dias 2,4,6, v 8 en ciclo lnico. Wong recomienda repetir -
los ciclos cada dos semanas hasta la remisidén de los titulos de
hCG.

DACTINOMICINA: (59,91). Junto con el metotrexate fueron los
primeros quimioterdpicos utilizados en la ETG. Se ha descrito su

utilizacidn como dosis dnica de 40ug/Kg o sea 1.25 m9/m2 IV cada
dos : semanas segdn los titulos de hCG. Sin embargo, Goldstein re-
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comienda dosis de 9-13ug/Kg/dia por 5 dias, repitiendo el ciclo -
cada 12 a 14 dias. Sus principales efectos colaterales son nausea
y vémilu asi como depresién leve de la médula dsea.

Se ha descrito as{ mismo, la utilizacién de S-fluorouracilo
a dosis de 28-30 mg/Kg/dia en venoclisis lenta por un lapso de 10
dias repitiéndo 1los ciclos cada 24-31 dias. Se describe este ma-
nejo para la ETG no metastdsica y para la ETG metastdsica. Son mis
severos los efectos colaterales entre los que se cuentan, nausea
y vémito, estomatitis, hepatotoxicidad y toxicidad hematoldgica,
gque con los otros guimioterdpicos.

En los Gltimos ahos Wong y cols (107) describen la utiliza--
cién del ETOPOSIDO (VP 16-213) en la enfermedad trofoblastica. Es
te autor utiliza el medicamento a dosis de ZOqu/m2 durante 5 dias
repitiendo el ciclo cada 12-14 dias. La toxicidad reportada es de
alopecia total en précticamente todas las pacientes; en todas se -
presenta nausea pero sélo ocacionalmente vémito; menos frecuente-
mente se presentan estomatitis y diarrea. Se presenta amenorrea -
por un tiempo miximo de 3 ciclos en pacientes jévenes, aunque en
pacientes de mayor edad la amenorrea puede ser definitiva, siéndo
explicado ésto por el nuimero de foliculos existentes en -

este tipo de pacientes; incluso en pacientes jévenes la ferti-
lidad subsecuente no se altera. Hay leve supresién de médula dsgea
(leucopenia transitoria leve). Por la toxicidad leve del medicamen
to es dificil el abandono del tratamiento. Es importante el hecho
de que se utiliza como tratamiento monodroga por algunos autores.

Es de importancia primordial el tener en cuenta que el tratamien
to quimioterdpico es coadyuvante al tratamiento gurirgico (ASPIRA-
CION+LUI y/o HTA).

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL METASTASICA DE BAJO

RIESGO:

Como se describird posteriormente, hay factores prondsticos
propuestos por la OMS que inicialmente fueron descritos Bagshawe
{5,6,67) que se utiliza en base a una puntuacidén dada para clasi-
ficar a la ETG metastisica de acuerdo al riesgo.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO: La mujer con ETG metastdsica y con -
enfermedad in dtero no es posible que se trate sdlo con HTA, por
lo cudl, la cirugia se deja para después del tratamiento quimiote
rdpico, cuando hay enfermedad residual en dtero. Esta terapia com

{8,4€6,580 67,88}

g£,46,52,87,88).

binada favorece

QUIMIOTERAPIA:

METOTREXATE: Dosis de 0.4 ug/kg/dia por 5 dias IM o IV c¢/2
semanas. Se pueden utilizar 30-50 mg/m2 IM una vez por Semana.

Terapeutica combinada con metotrexate y factor citrovorum co
mo factor de rescate {5,51,59,67,107).

Metotrexate 1 mg/kg/dia IM los dias 1,3,5,7.

Ac. folinico 0.1 mg/kg/dia IM los dias 2,4,6,8.

Terapéutica con un sdlo agente con los siguientes:

DACTINOMICINA: 1.25 mg/m2 IV cada 2 semanas.

S-FLUOROURACILO: 28-30 mg/kg por venoclisis por 8 Ha. todos
los dias durante 10 dias.

ETOPOSIDO: {(VP-16-213): 200mq/m2/dia, via oral, por 5 dias.

Han sido variables los resultados de la utilizacién de los -
agenles quiwliolerapicos; sin emvargo, ia terapéutica de metotrexa
te +dcido folinico y mds recientemente el etopdsido, son. los mds
utilizados actualmente y con resultados satisfactorios.

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL METASTASICA DE ALTO

RIESGO:

Dentro de este grupo se incluyen al coriocarcinoma y al tumor
trofobldstico del sitio placentario con metastasis extragenitales
(pulmén, higado, cerebra, SNC, etc) (5,6,59,32,107).

TRATAMIENTO QUIRURGICO: Se ha discutido mucho si debe o né
realizarse alglin tratamiento quirdirgico en casos de ETG metastdsi
ca de alto riesgo. Puede ser Gtil la realizacidn del LUI para de-
teccidén del tumor trofobldstico del sitio placentario, pero con -
riesgo muy importante de perforacidn uterina. El JUI asi mismo,
puede ayudar a diferenciar entre una mola invasora y el coriocar-
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cinoma. La HTA se ha descriteo por muchos autores, - pero implica un
riesgo muy importante de diseminacidén de células neopldsicas en -
caso de corlocarcinoma. En caso de que la sospecha sea de tumor -
trofobldstico del sitio de implancncidn de la placenta es de elec
¢idén el realizar HTA. Se ha descrito también el tratamiento quirdr
gico para reseccién de metdstasis a nivel sistémico. Asi, se ha -
descrito la lobectomia para metdstasis pulmonares: resecciones in
testinales en caso de lesidén del tracto gastrointestinal; resec--
ciones microguirdrgicas en metdstasis del SNC; descompresién gui-
rirgica en caso de metdstasis a médula espinal (aqui, de buén pro-
néstico la quimioterapia). En conjuncién con el tratamiento qui--
rurgico, siempre debe de realizarse tratamiento quimioterdpico.
QUIMIOTERAPIA: "God's first cancer on Man's fixs cure". Asi
describidé Hertig a la enfermedad trofoblastica maligna, como "El
primer cdncer de Dios y la primera curacién del hombre" (35) ya
que fué el coriocarcinoma la primera neoplasia tratada con quimig
terapia (metotrexate) que se curd, esto en 1956.
A partir dc €5te Casu yue curd con quimioterpia monodroga se
han utilizado mGltiples esquemas de tratamiento; asi, Lurain
(59) describe que fué hasta 1969 cudndo se utilizé por primera vez
la terapeutica quimiotetépica combinada, en pacientes con ETG metds
tdsica de alto riesgo. El consenso general actualmente es la uti-
lizacidn de quimioterpia combinada en estos casos.
.Bagshawe describe el esquema de manejosiguiente:
CIcrLo 1
dia 1 Dactinomicina 0.5 mg IV dosis total (sol. fisiol.).
Etopdsido 100 mg/m2 por venoclisis (250cc sol. isotd-
nica cada 12 hs.
Metotrexate 100 mg/m2 en venoclisis por 12 Hs.

dia 2 Dactinomicina 0.5 mg IV
Etopdsido 100 mg/m2 en 250 c.c. de solucidén salina -
isoténica por venoclisis.
Ac. folinico 15 mg/m2 IM cada 12 hs. por 4 dosis ini-
cidndo a las 24 Hs. dc que se inicid el metotrexate.
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CINCO DIAS DE INTERVALO SIN TRATAMIENTO

CICLO 2

dia 1 vincristina 1 mq/m2 en sol. salina isotdnica (2mg. miximo)

Ciclofosfamida 60 mg|m2 en solucidén salina isoténica.

SEIS DIAS DE INTERVALO SIN TRATAMIENTO HASTA BL STGHTENTE CI

CLO.

Bagshawe ha llegado a utilizar hasta 7 drogas jun-
tas en diferentes combinaciones a partir de 1981 (59). Asi, é1 uti
liza metotrexate{actinomicina|ciclofosfamida (MAC) diario IV por
5 dias. Otras drogas que ha incluido ademds en sus esquemas de
tratamiento son: hidroxiurea, actinomicina D, ciclofosfamida, me
totrexate, ac. folinico, vincristina y doxorrubicina. En casos de
enfermedad uterina siempre realiza histerectomia concomitante pa-
ra reduccién de la masa tumoral.

Heintz (32) en caso de tumor trofobldstico del sitip placen-
tario administra un ciclo con metotrexate y ac. folinico. En caso
de no haber regresién de los titulos de hCG administra ciclos qui
mioterébicos con diversas combinaciones. Asi, inicialmente utiliza
ciclos con actinomicina[ciclannFamidn, continuands con adriamici
na un 2° ciclo. Posteriormente utiliza vincristina |eiclofosfamida

terminando con metotrexate.

Wong (107) describe los siguientes criterios para el trata---

- miento quimioterdpico con ctopdsido:

-Niveles estacionarios o incrementos progresivos de hCG

-Evidencia histoldgica de coriscarcincma

-EBEvidencia de metdstasis a distancia.

La duracidn de la quimioterapia (que en estos casos es IV a
diferencia de la no metastdsica que es via oral) se determina por
el patrén de regresidén de los niveles de hCG sérica.

La mola hidatidiforme parcial ha sido descrita como una ETG
que no evoluciona a tumor trofoblastico o coriocarcinoma por lo -
que el tratamiento quirlirgico aspiracidn + LUI es el {nico-trata-

miento indicado.
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Ahora bién, el tratamiento de las complicaciones o enfermeda
des asociadas va a depender de la naturaleza dc las mismas. Asi -
se requerird de terapeltica antitiroidea especifica en pacientes
con hipertiroidismo secundario a la patologia o bién en casos en
los cudles durante la evacnacidn de la mola ve pragente

tormen

ta tiroidea (53); se deberd de aplicar manejo especifico en pa--
cientes que presenten toxemia gravidica (57}, hemotransfusidn en
caso de gue se reqguiera, etc. Asi mismo en los casos de gestacidn
ectdpica tratdndose de un embarazo molar se debe dar el tratamien
to gquirdrgico especifico (16,95} instituyéndose o né tratamiento
quimioterdpico de acuerdo a los patrones de regresidn de la hCG.

El tratamiento con radioterapia (6) sobre todo para metdsta-
sis del sistema nervioso central no ha mejorado mucho el pronds
tico de las pacientes, ya que incluso como es necesario suspender
la quimioterapia para evitar lesiones en la epidermis, ésto puede
favorecer el incremento de la actividad tumoral por lo que raramen
te gse utiliza.
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PRONGSTICO

El pronéstico y la evolucién clinica de la ETG dependerd del
estadio clinico de la misma y de la respuesta a la terapeutica ins
tituida.

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL BENIGNA:

En la mola hidatidiforme parcial o completa la evacuacién pa
aspiracién y el LUr asi como en algunos casos la quimioprofilaxis -
van a ser el tratamiento definitivo del padecimiento,y la vigilap
cia posterior al tratamiento va a demostrar remisidn de los titu-
los de hCG. Sin embargo hay estudios en pacientes por arriba de -
los 35 ahos de edad en los cudles mids del 30% presentardn persis
tencia de la enfermedad llegindo el 10% de estas pacien
tes a presentar coriocarcinoma, riesge que aumenta a mds del 50%
en pacientes mayores de 50 anos (7,100) por lo cudl en este grupo
de pacientes se recomienda el realizar HTA con seguimiento con ti
tulos de hCG para detectar persistencia de la enfermedad. El pro-
néstico de la ETG benigna dependerd también de las complicaciones
anae ae encucntren wumriliutoxicosis, toxemia, transtornos de la -~
coagulacién, hemorragia, seépsis; complicaciones inherentes a la -
terapeutica como seria perforacidn uterina, hemorragia, atonia -
uterina, insuficiencia respiratoria por embolizacidén trofobldstica
durante la evacuacién, etc.

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL MALIGNA NO METASTASICA:

La mayoria de estas pacientes tienen secuelas proliferativas
después del embarazo molar. Asi, Soper y cols (91) reportan que -
dentro de este grupo el 71-90% tienen diagndstico histopatoldgico
de mola persistente & invasora y el 10-20% tienen coriocarcinoma.
La identificacidén temprana de esta patologia se basa en los mode-
los de regresidn de la hCG sérica posterior a una evacuacidén mo--
lar, que identifica tempranamente la ETG persistente antes de
que aparegcan sintomas de invasién local o se desarrollen metdsta

sis.
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Como prondstico se utilizaba anteriormente la valoracidén his
tolégica de 1a proliferacién trofobldstica, clasificindolos en 2
grupos; LOS DE BAJO RIESGO Y LOS DE ALTO RIESGO (como la clasifi-
cacidn original de Hertig, Sheldon y Mansell)({35,92); sin embargo,
csta clasificacion tienea poca utilidad para determinar la necesi-
dad de tratamiento subsecuente. Actualmente (91}, el crecimiento -
excesivo del tamano del utero, la presencia de quistes teca-lutei
nicos posterior a la evacuacidén de la mola, el sindrome de insu--
ficiencia respiratoria y la hemorragia posterior a la evacuacién
uterina son procesos que con mayor frecuencia se relacionan con -
la enfermedad trofobldstica gestacional post-molar. La rdpida in-~
volucién uterina y la regresidn de los quistes teca~luteinicos -
después de la evacuacién del ltero son signos prondsticos favora-
bles, aunque el mejor método actualmente sigue siéndo la observa-
cidén de los modelos de regresién de la hCG. La mayor parte de las
recurrencias ocurren dentro de los primeros 12 meses de vigilancia
de la hCG pero en ocaciones se muestra recurrencia varios anos -
después. Es por esto, que algunos autores recomiendan quimiotera-

S agontd  por  uin C¢iclu pusterlior a id negati- -
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vizacién de los titulos de hCG. La mayoria de estas pacientes des
pués del tratamiento conservan su capacidad reproductiva y a menudo

tienen embarazos normales. De importancia ha sido el reporte de -
Newman y Eddy (69) de un estudio de pacientes con mola hidatidi--
forme complicada con toxemia, ya que indican que la presencia de

Loxemia en estas pacientes puede considerarse un factor de riesgo
independiente, para la enfermedad trofobldstica persistente.

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL METASTASICA DE BAJO..

RIESGO:

Se ha considerado de buén prondstico en relacidn a la respues
ta a la quimioterapia. Se consideran de mal pronéstico diversos -
criterios como son las metdstasis hepdticas, intestinales y cere-
brales o el antecedente previo de embarazo a término y titulos de
hCG en orina de 100,000 mUI o mas de 40,000mUT en suero (67,99).
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Asi, existen diversoe criterios en base a la siguiente clasifica
cién (tabla IV).(gq),

TABLA IV CLASIFICACION CLINICA DEL TUMOR TROF. GESTACIONAL

NO METASTASICO

METASTASICO
DE BAJO RIESGO:
1. hOG en orina,~100,000UI/24 hs & -40,000nl)I/ml de suerc
2. Sintamas presentes durante menos de cuatro meses
3. No hay metdstasis cerebrales ni hepdticas
4. No se ha efectuado quimicterapia previa
5. El embarazo no culmina en parto a término (mola, ectdpico o aborto)
DE ALTO RIFSGO:
1. hOG en orina, +100,000UI/24 Hs & +40,000 mUI/ml de suero
2. Sintomas presentes durantemis de 4 meses.
3. Metdstasis cerebrales o hepdticas
4. Fracaso previc de la quimicterapia
S. Bmbarazo previo a término.

Inicialmente Bagshawe cred un sistema de puntuacidén basado -
en factores orondsticos para pacientes con enf. trofobldstica ges.
tacional metastdsica. Estos criterios fueron tomados por la OMS -
(59,65,67) y se describen a continuvacién. (tabla V).

TABLA V

SISTEMA DE PUNTUACION BASADO EN FACTORES PRONOSTICOS {ETG METASTASICA)

PUNTUACIORN

FACTORES PRONDSTTOOS 0 1 2 4
Rad en anos -39 +39
Embarazo previo Mola Hidat. Aborto A témino
Intervalo entre el final del emb.
previo e inicio de quimiot.(meses) -4 4-6 7-12 +12
hOG (UI/L) -0 103-10%  10%-10° +10°
Grupo ABO (mujerXvardn) 0XA B

AXO AB
Tumor de mayor dimensidén incluido
el uterino {cm} 3-5 am +5 am
Sitios de metdstasis Bazo,Rinon Higado S.dig. Cerebro
No. de metdstasis identificadas 1-4 4-8 +8

Quimioterapia previa 1 fdrmaco +2 firmacos
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Fn base a este sistema, la puntuacién menor de 4 puntos se considera como
de bajo riesgo; puntuacién de 5-7 riesgo intermedio; y mds de 8 riesgo alto.

La critica al anterior sistema es que incluye casos no hetai
tisicos los cudles pueden curar con evacuacién de la mola o HTA y
por tanto rara vez serdn metastdsicos.

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL METASTASICA DE ALTO

RIESGO,

Los criterios para clasificar la ETG metastdsica como de alto
riesgo se indican an la tabla IV y los factores prondsticos en la
tabla Vv (59,65,67,89).

Es de tomar en cuenta, que los criterios de la OMS basados -
en los originalmente descritos por Bagshawe para valorar el riesgo
en estas pacientes fueron modificados posteriormente por Goldstein
¥y Berkowitz, ya que ellos no consideraron dentro de su grupo del
Centro para Enfermedades Trofobldsticas de Inglaterra el grupo -
sanguineo de las parejas, lo cudl sin embargo no ha sido aceptado
por la mayoria de los autores.

Tanamns que tomar en cuenta que después del embarazo molar -
cualquier proiiferacidn del trofoblasto suele constituir un riesg
go de coriocarcinoma, y actualmente se toma en consideracién la
presencia del tumor trofobldstico del sitio placentario, que ha -
sido descrito en las dos dltimas décadas (8,22). Este tumor es. mas
frecuente después de embarazos no molares aunque puede ocurrir -
posterior a ccote tipe de gestacién. Hay que tener en cuenta que -
este tumor es refractario a la quimioterapia por lo que se uEili-
za tratamiento quirnirgiceo (HTA) y gquimioterapia combinada.

La importancia de los factores prondsticos de la OMS se basa
en la duracidn posterior de la terapeutica quimioterdpica. Asi en
pacientes con puntuacién de 6-8 se debe proseguir la quimioterapia
durante 10 semanas posterior a la negativizacién de los titulos de
hCG; y en las que excede de 8 puntos la guimioterapia debe de pro
seguir por lo menos 12 semanas mis.
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SEGUIMIENTO

La ETG no termina con el tratamiento realizado a la paciente,
sea quirdrgico o quimioterdpico. Es necesario el seguimiento de -
lag pacientes
dos ahos para detectar persistencia de la enfermedad o metdstasis
de la misma.

Posterior a la evacuacidén de la mola hidatidiforme (86) du--
rante la primera semana se realiza BIOMETRIA HEMATICA, QUIMICA -
SANGUINEA, PRUEBAS DE TENDENCIA HEMORRAGICA, PRUEBAS DE FUNCIONA--
MIENTO HEPATICO, EXAMEN GENERAL DE ORINA, TITULO DE hCG EN ORINA
DE 24 HORAS Y EN SUERO, TELE DE TORAX, USG PELVICO Y HEPATICO. Si
los exdmenes no muestran datos de persistencia tumoral la pacicnte
debe de acudir cada 15 dias por el siguiente mes realiziandose nue
vo titulo de hCG en suero y orina, exploracidén ginecoldgica y en
caso de no datos de persistencia de la ETG se indicard en la si--
guiente quincena un método anticonceptivo.

Durante los siguientes 3 meses la consulta serd mensual. Los
siyuicuies & ieses Las consultas serdn trimestrales (completandose-
hasta este momento 1 ano de seguimiento) y se realizarin los si--
guientes estudios: hCG en suero y orina, exploracidén ginecoldgica,
citologia. vaginal, BH, QS, EGO, PTH, PFH Y TELE DE TORAX. Si todo
estd normal, se citara cada 6 meses durante el siguiente ano hasta
completar los dos anos de seguimiento, realizdndose en cada consul
ta los estudios antes citados. Si despuds de 2 afos tcdo estd nor,
mal se dard de alta a la paciente y si ella lo desea se --
permitiri una nueva gestacidén suspendiéndo la anticoncepcidn con
indicacidén de acudir cudindo se presente retraso menstrual.

Flam y Lundstrom (24) en Suecia recomiendan la realizacidén -
de miltiples LUIs para el seguimiento de pacientes con mola hida-
tidiforme. Su objetivo es tener el diagnéstico histopatoldgqico -
de ETG maligna tempranamente lo cudl, como concluyd el mis--
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mo autor no es un método adecuado y en ocaciones aln con este ma-
nejo no. se detectan todos los casos de malignidad.

Soper y Hammond (91) recomiendan que las pacientes con mola
hidatidiforme se. sometan a madiciones de hWCG antes v degpude de -
la evacuacidén de la misma para tener titulos de referencia. Se --
realiza deteccidén de metdstasis mediante tele de tdérax, explora--
cién fisica y vigilancia de tftulos de hCG a intervalos de 1-2 se
manas. Se debe de realizar exploracién fisica cada 2-4 semanas en
tanto estén elevados los titulos de hCG. Si los titulos de hCG -
hacen una meseta se repite la tele de tdrax. Se indica quimiotera
pia en caso de que aparezcan cualquiera de los siguientes fendme-

‘nos 1) Elevacidén del titule de hCG; 2} Presencia de una meseta en
los titulos de hCG durante 3 mediciones semanales consecutivas; 3)
Aparicién de metdstasis &6;Pruebas histoldgicas de coriccarcinoma
o de mola invasora.

Actualniente se estdn buscdndo esquemas de seguimiento que ~-
permitan que éste se realice por un periodo menor de tiempo lo -

ave nermita gue en pacisntos. (Evenss so opermita wds Lewpranamenie

una gestacién, lo que es conveniente cudndo se trata de pacientes
en el limite de su edad reproductiva, o que estindo en edad fértil
adecuada, tienen el antecedente de infertilidad. En este tipo de

pacientes se permitird la gestacidn en un lapso de 6 meses, siempre
y cudndo los 3 idltimos titulos de la fraccidn beta de la hCG sean

egatives ceon intervals de 1 mes entre cada una de ellas.



ANTICONCEPCION s

Existen estudios que tratan de explicar la relacidén entre la
ETG y el antecedente de anticoncepcidén. Asi mismo, se han valora-
do los efectos de los anticonceptivos posterior a una gestacidén -
molar.

Drintoil ¥y cols {13]) eun un esludiu de Casnun y coniioles encon
traron gue la utilizacién de hormonales orales por un per{odo de
mds de 4 anos se correlaciond con una frecucncia 2.6 veces -
mayor para la gestacidén molar que pacientes que utilizan duran
te un tiempo menor el método o no lo utilizaron:; en su estudio -
los datos no fueron estadisticamente significativos. Asi mismo no
encontréd ninguna correlacién con la utilizacidn del DIU.

Messerli y cols (€4) reportan que ninguno de los métodos eva
luades como fueron, el coitus interruptus, el preservativo, lus -
hormonales orales, el DIU y la vasectomia se correlacionan con
la ETG. Ahora bién, sdélo encuentra una mayor frecuencia de ETG en
pacientes que utilizaban la abstinencia periddica (10.7%) gue en
las que no la utilizaron (4.6%).

Ahora bién, hay un estudio amplio de Honoré (37) que buscd -
la asociacioén entre la utilizacién del DIU y la aparicidn de EIG.
De su serie de 135 pacientes dentro de los gque se encuentran 40 -
molas completas y 95 molas parciales en las cudles en ninguna ha-
bia el antecedente de la utilizacidén de DIU el autor lo explica -
en base a lo siguiente: 1) La promocién de la destruccidn selecti
va de cigotos anormales en caso de que hubiera fertilizacidén en -
pacientes que utilizan DIU. 2) Incapacidad del espermatozoide pa-
ra llegar al sitio de fertilizacidn. 3) El DIU previene el paso -
de miltiples espermatozoides, lo que evita la triploidia. Asi, la
falla anticonceptiva del DIU rara vez se complicard con una gesta
cién molar, con lo que el autor concluye que el DIU evita selecti
vamente el desarrollo de gestacidén molar.

Ayala y cols (4) reportan un caso de mola hidatidiforme gque
denominé "ex novo" que aparecid en una paciente al ano de segui--
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miento post-evaéuaclén de una mola y la cudl estuvo utilizdndo el
DIU como método anticonceptivo y que tenfa titulos negativos de ~
nCG desde los 4 meses post-evacuacidén y tratamiento con metotrexate.

En cuanto a pacientes gue tuvieron una gestaciodn molar Morrow
(66), Walss (106), Brinton (15}, Pérez Alvarado (79), Ferndndez -
{22) y Messerli (64) recomiendan la utilizacidén de anticoncepti--
vos hormonales orales.

Bagshawe y cols {(6) fueron de los primeros que sugirieron gue
la contracepcidn oral con estrdgenos y progestdgenos entre la eva
cuacidén de la mola y la normalizacidn de los valores de hCG incre
mentaban el riesgo de que se requiriera quimioterapia, lo que cau
so controversias. Sin embargo, estudios subsecuentes de grandes
series pudieron comprobar gue los contraceptivos orales no --
influyen en la necesidad de administrar quimioterapia, sugiriéndo
s6lo un efecto de estrégenos relacionado con la dosis.

Morrow y cols (66) reportan que la utilizacidén de contracep-
tivos orales que contienen 50ug de mestranol y 1 mg de noretindro
na durante el perfodo posterior a la evacuacién de la mola no se
correlaciona con una curva anormal de regresidn dé los tftulos de
hCG. Asi mismo los preparados que contienen menos de S0ug de es-
trégenos (etinilestradiol y mestranol)} no incrementan el riesgo -
de invasidn o de necesidad de quimioterapia; sin embargo, ellos -
encontraron qre hubo pacientes que utilizaron hormonales orales y
‘desarrollaron invasion trofobldstica, pero que utilizaban dosis de
estrégenos mayores de 50ug; la conclusidn de ellos es que la uti-
lizacién de dosis minimas de estrdégenos no tiene ningin riesgo,

y la contracepcidn hormonal oral es el método ideal en estas pa--
cientes.
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MATERIAL Y METODOS

Se efectud un estudio retrospectivo, longitudinal, de tipo
descriptivo, de pacientes que presentaron‘enfermedad trofoblastica
gestacional y que acudieron al HOSPITAL DE LA MUJER DE LA SECRETA
RIA DE SALUD EN EL D.F. EN EL PERIODO COMPRENDIDO DEL 1° de febre
ro de 1988 al 31 de enero de 1991.

En total se estudiaron 127 pacientes a las cudles se les rea
1izé diagndéstico histopatoldgico de enfermedad trofobldstica ges-
tacional. Las variables estudiadas en todas las pacientes fueron
las siguientes:

Edad, estado civil, ocupacién, nivel socioecondmico, escola-
ridad, lugar de or{gen y de residencia, antecedentes de toxicomanias.

Dentro de los antecedentes Gineco-Obstétricos se incluyeron:
la edad de la menarca, edad de inicio de vida sexual, el nimero -
de embarazos, la resolucidén de los mismos, el antecedente de anti
conceptivos utilizados, asi como la edad gestacional la momento -
de au inareen al haanital. Se investiad la sintomatnlogia de 1a -
paciente -durante el embarazo (neurovegetosis, sangrado transvagi
nal, dolor, etc), presencia de toxemia; datos gue se correlaciona
ron a la exploracidn fisica. Dentro de la exploracién, se tuvo es
pecial consideracidén a la altura del fondo uterino, presencia de
quistes tecaluteinicos, histerometria, implantes. En todas se rea

upo sanguineo y Rh, gonadotropina coridnica humana en

estudios e laboratoric: Bicmetria hemdtica, guimica san-
. gr
orina de 24 Hs, asi como la fraccidn -beta- de la misma en suero
en algunos casos. En la mayoria de las pacientes se realizdé prue-
bas de funcidn hepdtica y de tendencia hemorrdgica y estudios de
gabinete como tele de tdérax y ultrasonografia pélvica y abdominal.
Por dltimo, se realiza un andlsis de los diferentes métodos
de tratamiento, como sdn: el Legradeo Uterino Instrumental (LUIL),
Aspiracién+LUl, Histerectomia y/o Quimioterapia. Se concluye con
un andlsis del seguimiento de las pacientes.
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RESULTADOS

Del 1° de febrero de 1988 zl 31 de enero de 1991 hubo en el
Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud un total de 48,193
egresos sbhzotderices, raportidndose en 2ste lapso un tocal de 127
embarazos inolares, teniéndose una relacidn mola/embarazos de 1/379,
o sea, una incidencia de 2.63X1,000 embarazos. Asi mismo, en este
lapso de tiempo hubo un total de 5,383 abortos, teniéndose una re
lacidén mola/aborto de 1/42 que corresponde a una incidencia de -
23.8X1,000 abortos.

Del total de pacientes con Enfermedad Trofoblistica Gestacio
nal (BTG) en la grdfica No. 1 se expone la frecuencia para cada
uno de los tipos de la enfermedad. Asi, se presenta una [recuencia
de 1 coriocarcinoma por cada 8,032 embarazos, correspondiendo a
1/21 embarazos molares. Dentro de la presente casufstica, se pre-

sentd un solo caso de + mola invasora. Es importante tener

en cuenta, que algunas de las pacientes con coriocarcinoma fueron

referidas a la Institucidn por haberse diagnosticado trahospita
e o e A

tariamente ia waflermodad. e,

1 MOLA COMPLETA
11 OLA PARCIAL

JTII MOLA INVASORA
IV CORIOCARCINOMA

GRAFICA No. 1. Frecuencia de la Enfermedad Trofobldstica Ges
tacional cn el Hospital de .la Mujer de la 5.S.
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EDAD.

Se atendieron pacientes con un rango de edad de 14-47 anos,
teniéndose un promedio de edad de 24.2 anos. En la tabla No.I se
describe. la frecuencia para cada uno de los grupos de edad.

TABLA No. I

EDAD PRCLENTES FORCINTAIE
- 15 ANOS 3 2.4 3
16-20 45 35.4 %
21-30 58 45.7
31-40 16 12.6 %
41 .6 + : 5 3.9 %
TOTAL 127 100.0_%

ESTADG CIVIL.

De las pacientes atendidas 9.4% eran solteras, 52% casadas y
el restante 38.6% vivian en unidn libre.

OCUPACION,

El 81.1% de las pacientes se dedicaban a labores propias del
hogar sin remuneracién econémica. Del restante porcentaje el 10.2%
ténia empleo en labores domésticas, el 4.7% a nivel técnico, el -
1.6% de tipo profesional y en 2.4% de los casos no se especificé.

NIVEL SOCIO-ECONOMICO.

s mavor parte de las pacientes, el 79.5% provienen de nivel
socio-econémico bajo, el 13.4% de nivel socio-econdmico medio y -
el 7.1 % de nivel alto.

LUGAR DE ORIGEN Y DE RESIDENCIA.
La mayor parte de las pacientes tuvieron como lugar de ori--
gen y de residencia en el D.F (61.4% y 81.9% respectivamente). prove
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n{an del Estado de México 14.2 y 30.7% respectivamente, siendo de
otras partes del pais el 44.1 y 7.9% respectivamente. La mayor -
parte de las pacientes provenian de los estados cercanos al D.F
como son Hidalgo, Puebla, Oaxaca y Veracriiz.

ESCOLARIDAD.
En la Tabla No. II'se analiza el nivel educativo de las pacien_
tes atendidas.
TABLA No.II

DUCACION PACIENTES PORCENTAJé
IANALFABETAS 9 7.2 %
(PRIMARIA INCOMP. n 24.4 %
IPRIMARIA COMPLETA 34 26.8 3

ECUNDARIA 45 35.4 %
IPREPARATORIA 4 3.1 %
IPROFESIONAL 4 3.1 %
TOTAL 127 100.0 %

TOXICOMANIAS.

Sin antecednete de utilizacidn de sustancias téxicas en el -
81.9% de los casos. Antecedente de alcoholismo en 3.1% de las pa-
cientes y tabaguismo en 15.0%.

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS:
Se investigd la edad de la menarca y de inicio de vida sexual--

mente activa reportindose los resultados en las tablas III y. IV.

En cuanto a la edad de la menarca la paciente cnn menor edad
tenia 7 anos y la mayor 16 anos. Ahora bién, respecto al inicio
de vida sexual activa,la paciente que mis tempranamente la inicid
fué a los 13 anos (2 pacientes) y la mas tardfa a los 28. La
edad promedio dc menarca fué de 13.08 anos y de inicio de vida -
sexual activa fué de 17.8 anos.
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TABLA III. EDAD DE LA MENARCA.

EDAD PACIENTES PORCENTAJE
- 9 ANos 5 3.9 %
9-11 ARos 28 22.1 %
12-14 ANUS 71 55.9 %
15-18 ANOS 23 18.1 %
TOTAL: 127 100.0 %
TABLA IV.
INICIO DE VIDA SEXUAL
EDAD PACIENTES PORCENTAJE
12-16 ANOS 40 31.5 %
17-21 ANOS 72 56.7 %
22-26 ANOS 14 11.0 %
27 +__ANos 1 0.8 %
TOTAL: 127 100.0 &

En cuanto al numero de embarazos el 37.8% de las pacientes --
eran primigrdvidas el 13.4% secundigestas vy el 48.8% multigestas
El '18.9% de las pacientes tenian antecedente de aborto anterior;
el 10.2% antecedente de gestacidn molar ptevia,teniéhdose el an-
tecedente de embarazo de término en 45.7% y embarazo ‘ectdpico -
en 17.6%.

MOLA DE REPETICION:
Como ya se senald, el 10.2% de las pacientes tenian
" ‘antecedente de embarazo molar por diagnéstico histopatolégico en
gestaciones previas correspondiendo a una frecuencia de 1/9 emba-~
razos molares. De estas pacientes hubo una con antecedente de 4
gestaciones molares y 3 pacientes con antecedente de 3 gestaciones
molares.
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EDAD GESTACIONAL.

Al momento de ingreso a la Institucién,la edad gestacional -
promedio fué de 17.4 semanas con.un rango de 7-30 semanas. En la
TABLA V se describe el porcentaje de paciehtes de acuerdo a la -
ecdad gestacional de ingreso.

TABLA V. EDAD GESTACIONAL

SEMANAS PACTENTES PORCENTAJE
- 1 16 12.6%
12-15 36 28.3%
16-20 34 26.8%
21-25 17 13.4%
26-30 13 10.2%
31+ 1 1.6%
SE DESCONQCE 9 7.1%
TOTAL: 127 100.0%

bR loliolote)
INCRESC.

Al ingreso de la paciente se realizdé el diagndstico de gesta-~
cién molar en el 52% de los casos. En 7.1% de los casos el diag--
néstico fué de Huevo Muerto y Retenido (HMR), en 22% de amenaza -
de aborto, en 3.9% de coriocarcinoma, en 1.6% de dbito y en el -~
8.7% otro tipo de diagnésticos como tumoracionas abdominales,

CUADRO CLINICO.

A continuacién se presenta la sintomatologia y los datos en-
contrados a la exploracién tisica. En el 92.2% se presenté sinto-
matologia neurovegetativa reportdndose en 26% de las pacientes -
hiperemesis gravidica. En el 30% de los casos se presentd dolor -
de tipo célico en abdomen. '
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Se encontrd datos de toxemia gravidica en 4.7% de las pacien
tes, siendo severa en 5 de 6 de las pacientes.

Sangrado transvaginal se presentd en el 84.3% de los casos.

Se encontré presencia de quistes teca-luteinicos en26% de las
a & encounlraron en 63.8%  y né se reporté en el 10.2%

pacientes, NS s
de los casos.
En la Tabla VI se presenta la correlacidén entre la altura de

el fondo uterino/semana de gestacién.

TABLA VI.
CORRELACION FONDO UTERINO/SEMANAS DE GESTACION

PACIENTES YORCENTAJE
MAYOR 70 55.1 %
MENOR 17 13.4 %
CORRESPONDE 33 26.0 3§
SE DESCONOCE 7 5.5 ¢
TOTAL. 127 100.0 3

ULTRASONIDO.

Se realizé reporte ultrasonogrdfico de Mola hidatidiforme -
completa en 57.5% de los casos, de mola hidatidiforme parcial en
4.7% de los casos, de aborto incompleto en 9.4%, de HMR en 31.2%,
no realizandose el estudio en 25.2% de las pacientes.

TELE DE TORAX.

El reporte fué normal en S54.3%t de los casos, reportindose --
anormal en 5 pacientes (3.9% de las pacientes), siendo el reporte
en 2 casos de mectdstasis pulmonares de coriocarcinoma y en los
oos 3 jncremento de la trama bronbopulmonar. No se reportd con 41.8%

de las pacientes.
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TRATAMIENTO.

En la grafica No. 2 se indica el tratamiento instituido a las
pacientes. En cerca del 90% de las pacientes se realizé . Legrado
Uterino Instrumental (LUI)'y Aspiracién uterina+LUT

I L.U.I.
II ASPIRACION+LUI

IXII HISTERECTOMIA
TOTAL ABDOMINAL

IV QUIMIOTERAPIA
v NINGUNO

GRAEICA No. 2. TRATAMIENTO INSTITUIDO.

En los casos en los cuales se realizd solamente LUI, esto se
debidé a que ya gran parte del tejido molar se habia expulsado es-
pontaneamente, o bién el tamano del dtero no era excesivo en el mo
mento de la evacuacidn. En 41.7% de las pacientes se realizé aspi
racién uterina+LUI que es el tratamiento de eleccién.
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A las pacientes en las cudles se les realizé histerectomia -
total abdominal (HTA), fueron pacientes con paridad satisfecha y
las cudles tenian una edad superigr a los 37 anos. De las 7 pacien
tes, en 3 de ellas la histerectomia se realizd con la mola in si-
tu.

Las pacientes gue recibieron quimioterapia, recibieron 4 ci
clos con doble agente- de metotrexate/actinomicina D(dactinomicina)
y terapia de rescateomdcido £6lico. Los ciclos fueron de 5 dias de -
tratamiento con intervalos de descanso de una semana.

Una de las pacientes, la cudl tenia diagndstico de coriocar-
cinoma no recibié ningiln tratamiento ya gque la paciente era dere-
chohabiente de otra institucién a la cudl fué trasladada.’

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:
De las 127 pacientes estudiadas, en 112 (88.2%) el estudio
de histopatologia reveldé Mola hidatidiforme completa, en 8 pacien
tes (6.3%) mola hidatidiforme parcial, siendo un total de molas hi
datidiformes de 94.5%. Sélo hubo un reporte de 1 o2
invasara (0.8%) y 6 casos de coriocarcinoma ‘(

e dz mola --
4.7%). Ver 1a
grdfica No. 3.
GRAFICA No., 3.
DTAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

I~ MOLA COMPLETA
II MOLA PARCIAL

IO MOLA INVASORA
IV CORIOCARCINOMA
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La edad de las pacientes con diagnéstico de coriocarcinoma -
fué de 1 paciente de 20 afos, 3 pacientes de 23, 1 de 36 vy
otra de 39 anos.

ESTUDICS DE LABORATORIO:

GRUPO SANGUINEO Y FACTOR Rh.

En el 59% de las pacientes el grupo sanguineo y factor Rh fué
"Oo" POSITIVO. En 11.8% "A" POSITIVO, en 6.3% "B" POSITIVO, en 0.8%
"AB" POSITIVO, en 1.6% fué "A" NEGATIVO y en 0.8% "O" NEGATIVO. -
En 19.7% de las pacientes no se especificd el grupo y Rh.

En las tablas VII y VIII se describen los resultados de la -
hemoglobina y niveles de leucocitos al ingreso.

TABLA YII. NIVELES DE HEMOGLOBINA.

NIVEL - PACIENTES PORCENTAJE
- 10g/100ml. 11 32.3%
+ 10g/100ml 79 62.7%
 no_realizado 7 5.5
LOLAL 127 100,09

TABLA VIII, LEUCOCITOS EN SANGRE.

NIVEL PACIENTES PORCENTAJE
-10,000/100ml 86 67.7%
+10,000/100m1 34 26.8%
NO REALIZADO 7 5.5%
TOTAL 127 100.0%

En las tablas IX y X se describen los resultados de las PRUE
- BAS DE TENDENCIA HEMORRAGICA Y LAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO.
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TABLA‘IX. PRUEBAS DE TENDENCIA HEMORRAGICA.

RESULTADO PACIENTES PORCENTAJE
NORMAL 81 63.8%
ALTERADO 5 3.9%
NO REALIZADO 41 32.3%
TQTAL 127 ~l100.0%

TABLA X. PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA.

RESULTADO PACIENTES PORCENTAJE
NORMAL 53 41.8%
ALTERADO 6 4.7%
NO _REALIZADO 68 53:5¢
TOTAL 127 100.0%

GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA EN OFINA DE 24 HORAS:
En la mayor parte de las pacientes se realizd titulacién de
la hormona, los cudles se describen en la tabla XI.

TABLA XI. NIVELES DE hCG EN ORINA DE 24 HS.

RESULTADO PACIENTES PORCENTAJE
NEGATIVO 14 11.1%
+1,000/-10,000 17 13.4%
+10,000/-25,000 13 10.2%
+25,000/-50,000 6 4.7%
+50,000/-100,000 12 9.2%
+100,000/-250,000 18 14.2%
+250,000/-500,000 21 16.5%
+500,000 13 10.2%
| .NO REPORTADO 13 10.2%
AL 127 inn._0s

La fraccidén beta de la hCG se realizdé sdlo en 11.2% de las
pacientes, no encontrindose diferencias con sus niveles en orina
en los casos en que se realizd.
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En los anteriores resultados, es de llamar la atencidn que -
las pacientes con coriocarcinoma, presentaron niveles de hC§ por
‘abajo de 100,000 UI|Lt., en todos los casos.

CONTROL DE LA FERTILIDAD PREVIO Y POSTERIOR A LA GESTACICH.

De las 127 pacientes atendidas 77 (60.6%) no estaban utili-
zdndo ningin método. 22 (17.4%), recibieron hormonales orales, 5
(3.9%) tenian DIU, 5 (3.9%) utilizaban otros métodos como preser-
vativos, Jvulos, etc. y en 18 (14.2%) no se especificé método uti
lizado.

Posterior a la evacuacién molar el método utilizado fué en -
la mayor parte de las pacientes la aplicacidén de un DIU y en pa--~
cientes con paridad sstisfecha se programaron para oclusién tuba-

ria bilateral.

SEGUIMIENTO.
En la tabla XII se describe el resultado del control de
las pacientes con ENFERMEDAD TROFOBLASTTCA GESTACICHAL, encontrég

dose algunas: termindndo actualmente su seguimiento.

TABLA XII. SEGUIMIENTO. RESULTADOS.

| RESULTADOS PACIENTES PORCENTAJE
ALTA 89 70.1 %
PERSISTENCIA 8 6.3 %
H0_ACUDI BRON 30 23.6 %
TOTAL 127 100.0%
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DISCUSION Y COMENTARIOS

La incidencia de la ETG en relacidn con los egresos obstétri
cos se ha mantenido constante en nuestra Institucidén de acuerdo a
reportes previos (79,106); variando la incidencia en relacidén a
ctros huspitales del pais (1:144 en Puebla y de 1:681 en Torredn).
Se encuentra también una correlacidén en cuanto a la incidencia de
molas en relacién al nimero de abortos en nuestro estudio (1;42)
en comparacién con el reporte de Pérez A. y cols. en 1984 (1:40),
teniendose variaciones muy importantes en relacidn a otros repor-
tes nacionales y del extranjero (13,19,26,106). En el presente ~-
trabajo llama la atencidn el incremento en la incidencia de corio
carcinoma, que fué de 1:8,000 embarazos en nuestro estudio, gque -
es muy superior a lo anteriormente reportado (1:11,343 en 1982 y
de 1:12,410 en 1984)(79).

La edad de presentacién de la enfermedad corresponde a la -
edad reproductiva de la mujer, siendo mucho mids frecuente en la -
tercera década de la vida, correspondiéndo a este grupo el 58% de
nuestras pacientes. La edad promedio fué de 24.2 anos que es infe
rior &1 reportado en 1984 en nuestra Institucidn que fué de 26.4
afios. Contrastan estos datos con los reportados por diversos autg
res, que indican que las mujeres gue se embarazan antes de los 20
anos, o después de los 40 tienen una mayor posibilidad de desarrollar
ETG, lo que no se refleja en nuestro estudioc ya gue la mayor parte
de las mujeres que se embarazan de nuestra poblacién 1o hacen en
la tercera década de la vida.

El 61.4% de nuestras pacientes eran originarias y residentes
del DF, lo gue tuvo un incremento en relacidén a reportes previocs
que era del 40% (79). Los casos que se presentaron en provincia -
eran de estados cercanos al DF. No se cuenta con estudios regiona
les a nivel nacional, para valorar la magnitud de la enfermedad.

La ETG continGa siendo una enfermedad presente en la pobla--
cidén mds desprotegida ya que el 80% de los casos provienen de un
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nivel socio-econdmico bajo. El 50% de las pacientes tienen sélo -
educacién primaria,. la mayor parte de los casos incompleta.

En cuanto al patrén reproductivo, la edad de la menarca en -

promedic Fnd de 13 afna v @1 inicio de vida sexnal activa fué de
18 anos de edad lo que.esté en relacidn con la poblacidén en geng
ral. Asi mismo, se corrobora lo expuesto por reportes previos (64,
70,79,106) en relacién a que la mola hidatidiforme se presenta mas
frecuentemente en pacientes primigestas y en pacientes con mas de
3 embarazos (38 y 49% respectivamente en nuestra casuistica). En
19% de los casos se tenia el antecedente de abortos previos lo
cudl a consideracidén de algunos autores, es un factor que incre--
menta el riesgo de gestacidén molar, presentddose un riesgo mucho
mayor cuando el antecedente fué de embarazo molar,
(10.2% de nuestros casos) (6,13,64,91), Asi la incidencia de mola
hidatidiforme de repeticidén fué de 1/9 embarazos molares que varid
importantemente con el reporte previo de Pérez Alvarado (1/20)(79)

La edad gestacional promedio fué de 17.4 semanas, siendo en-

.= Y N NS 1 T TP R I gy
as 12-28 ¢© S& roalizd ol aiagn

Lre
60% de los casos. .
Del cuadro clinico, se presentaron sintomas indistinquibles

™

de una gestacién normal en cerca del 80% de las pacientes. Sin em
bargo, es importante tener en cuenta que en el 26% de las pacien-
tes se presentd hiperemésis gravidica, que en la mayor parte de
ios ‘casos fué el motivo de consulta. Asi mismo, la toxemia gravi-
dica aunque se presentd en el 4.7% de los casos, tiene la particu
laridad en éstos, de ser un dato diagndstico importante, ya
que la toxemia aparece después de la semana 24 de gestacidn, sien
do la excepcidén precisamente los casos de ETG en los cudles pue-
de aparecer en etapas muy tempranas. {(10,20,57}.

El sangrado transvaginal se presentd en nuestras pacientes
en el B4% de los casos siendo superior a lo reportado (79,10,106).
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En 55% de las pacientes con ETG se presenta crecimiento uteri
no mayor de lo esperado para la ecdad gestacional, siendo menor
el crecimiento en 13.4% de nuestras pacientes. Este Gltimo dato,
que ya ha sido descrito por algunos autores, se ha relacionado con

‘la presencia de welas pa ez, lc ouil, no pudo ser comprobado
en nuestro estudio.

El ultrasonido se realizé sélo en 95 pacientes (74.8%), repor
tdndose en 57.5% del total de pacientes (73 pacientes), el diagnds
tico de mola hidatidiforme (77.8% de los casos en los que se rea-
1iz6 ultrasonografia). Esto demuestra lo ya publicado en relacidn
a la gran sensibilidad del estudio.

Respecto al tratamiento, el de eleccidén en los casos de mola
hidatidiforme es la Aspiracidén Uterina + LUI, procedimiento que -
se realizd sélo en 41.7% de los casos, ya que un gran porcentaje
de las pacientes, o nd tenian un crecimiento uterino excesivo, o
bién, lo que era mds frecuente, ya habian expulsado parte del te-
jido molar. Las pacientes con diagndstico de coriocarcinoma regui
rieron guimioterapia hasta por 4 ciclos con doble agente, requi--

‘riéndo una de ias pacientes llemoliausnlusidn en
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sangrados transvaginales. Las pacientes que requirieron HTA fueron
pacientes con paridad satisfecha y que tenian 37 o mds anos de --—
edad, siéndo propuesto este manejo en nuestras pacientes, por el
mayor riesgo de malignidad y por la frecuencia tan alta de abando
no temprano al seguimiento por las condiciones socioculturales --
que caracterizan a nuestras pacientes.

En cuanto a los estudios de. laboratorio, en el 90% de las pa
cientes se solicité hCG en orina de 24 Hs. siéndo muy variables -
los resultados, con un porcentaje de pacientes similar para cada
uno de 1los niveles de titulacién de la hormona. Sin embargo, lla
ma la atencidn que las pacientes con coriocarcinoma cursaron con
niveles de hCG bajos (menos de 100,000 UI/Lt).
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Se realizé titulacién de fraccién beta de hCG en 11.2% de -
nuestras pacientes, encontrandose una correlacidén importante con
los titulos de la hormona en orina. Sin embargo, ésto no puede -
ser valorado, ya que fué un porcentaje bajo de pacientes en las -
cudles se realizaron los titulos en sangre.

El 32.2% de las pacientes a su ingreso presentaban anewia
severa (niveles de menos de 10 g.de Hb/100 ml) requiriéndose hemo-
transfusidén en 31.5% de las pacientes, realizandose ésta en méds
del B0% de los casos antes o durante el tratamiento gquirvdrgico.

No se encontré correlacidn alguna en cudnto al método anti--
conceptivo utilizado por las pacientes y la presencia de ETG, ya
que incluso mds del 60% de las pacientes con la enfermedad nega--
ron el estar utilizdndo antes del embarazo molar algin método an
ticonceptivo. Asi mismo, es de importancia el tomar en cuenta que
la utilizacidn de algin método sea hormonal o de barrera posterior
al tratamientn, es necesario durante el seguimiento, hasta que la
paciente es dada de alta 6, en su caso se permita la gestacidn.

De las pacientes que continuaron su control en la Clinica de
Enfermedades del Trofoblasto, el 70% se egresaron por mejoria,
e1‘6.3% presentaron ETG persistente, y el 23.6% de las pacientes
abandonaron el control antes de terminarlo. Es primordial que el
manejo de esta patologia sea multidisciplinario y una funcidn im-
portante es la que el Servicio de Trabajo Social realice para ---
tener el control de todas las pacientes hasta el término de su --
seguimiento, lo cudl nos proporcionard informacidén valiosa de la
evolucidn y respuesta al tratamiento, lo que se reflejard en un ~
resultado satisfactorio en cudnto a la morbilidad presente en és-
ta enfermedad.
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CONCLUSIONES

La incidencia de la Enfermedad Trofobldstica Gestacional se
ha mantenido constante debido a que el Hospital de la Mujer atien
de a la poblacidén de mds escasos recursos y de un nivel socio-cul
tural bajo, gue por tanto, sigue constituyendo una poblacién con
mayor riesgo de presentar la enfermedad.

La incidencia de coriocarcinoma se incrementé en relacién a
reportes previos, explicdndose lo anterior por un mayor control -
que se tiene en el seguimiento de las pacientes en la Clinica de
Enfermedades del Trofoblasto lo que permite el reconocimiento tem
pranoc de esta neoplasia; y, el incremento es debido también a que
el Hospital de la Mujer es un centro de referencia de otros Cen-
tros Hospitalarios para el tratamiento de la misma.

Se incrementd la incidencia de la mola de repeticién de 1:20
embarazos molares a 1:9 , lo cudl nos obliga a futuro, valorar a
las pacientes con up mayor riesgo para instituir tratamientos com
plementarios y abatir estas cifras.

En el 19% de los casos se tuvo antecedente de aborto, por lo
cuil es importante gue en toda paciente con aborto, el estudio -
histopatologico  incluya diferentes cortes de los especimenes, ya
que las molas parciales pueden confundirse con productos de abor-
to por el patrén de vellocidades normales y anormales que caracte
rizan a esta patologia, lo cudl incluso nos llevard a detectar
un mayor nimero de pacientes con mola parcial. Ahora bién, hay pa-
cientes que se realizan abortos clandestinos y las cudles por tan
to escaparian al diagnéstico de la enfermedad.

El grupo de pacientes que presentan mds frecuentemente la en
fermedad son las primigestas y multigestas (mis de 3 embarazos).

La edad gestacional promedio al momento del diagndstico si--
gue siendo elevada (17.4 semanas), y el motivo es la nula respues
ta de la poblacidn para acudir tempranamente a control prenatal,
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y s6lo acuden cudndo se presentan complicaciones durante la gesta
cidén. Es por esto que en etapas tempranas no acuden a consulta -
prenatal ya que el cuadro clinico de la gestacién molar es indis-
tinguible de un embarazo normal. B

El dato clinico mds importante en nuestras pacientes fué el
sangrado transvaginal. As{, en rclzcidn a io anterior, una terce-~
ra parte de las pacientes a su ingreso presentaban anemia severa
lo cuidl es debido al cuadro clinico presente (sangrado transvagi
nal e hiperemesis gravidica) aunado al estado de desnutricidén que
caracteriza a nuestras pacientes.

La ultrasonografia continda siendo el estudio mds sensible -
para el diagnéstico de la ETG.

Los titulos de hCG en orina presentaron caracteristicas simi
milares para cada uno de los grupos, pero caracteristicamente se
encontraron titulos bajos de la hormona en los casos de coriocar-
cinoma. Los titulos de la fraccidén beta de la hCG en suero no fug
ron concluyentes por el porcentaje tan bajo de pacientes a los que
se les realizé.

La aspiracidn uterina y el LUI complementario siguen siéndo
el tratamiento de eleocciln i pacientes de menos de 35 anos con =
mola hidatidiforme.

La Histerectomia Total Abdominal es el tratamiento de eleccion
en mayores de 35 anos de edad por el mayor riesgo de coriocarcing
ma que se presenta en este grupo de pacientes.

El seguimiento debe de ser por dos anos adn en pacientes a -
las gue s» les realizd histerectomia. Sin embargo, en pacientes -
que se encuentran en el limite de su etapa reproductiva o en casos
de infertilidad, se debe de reallzar un esquema de seguimiento
por un periodo menor de tiempo (6 meses), permitiéndose la gesta-
cién siempre y cudndo, los 3 iltimos titulos de la fraccidén beta
de la hCG sean negativos con un intervalo de un mes entre cada -

uno de ellos.
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purante el seguimiento, inicialmente se debe de utilizar un
anticonceptivo de barrera en ambos miembros de la pareja, y poste
riormente se indicard el método ideal de acuerdo a edad y paridad
de la paciente {nc hay vontraindicacidn para la utilizacidén de -~
hormonales o DIU). En pacientes con paridad satisfecha se indica-
rd un método definitivo.

Es importante la creacidn en nuestro pais de un CENTRO NACIO
NAL DE ENFERMEDADES DEL TROFOBLASTO como los existentes en Asia,
Eurcpa y U.S.A. para el adecuado control epidemiolégico de la en-
fermedad, lo gue permita estudiar los factores de riesgo.presentes
en los diferentes grupos de poblacidén de nuestro pais - Asi mismo,
esto ampliard el campo en la investigacidén bdsica de la ETG en -
areas en las cudles se presenta mayor potencial de desarrollo pa-
ra el conocimiento de la génesis de la enfermedad como son la ci-
togenética y la inmunohistoquimica.
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