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INTRODUCCION

Dos padecimientos que desde la antigiicdad han interesado a la comunidad
cicntifica y médica son la ENFERMEDAD TROFOBILASTICA GESTACIONAL
TOXEMIA DEL EMBARAZQ, entidades nosologicas estudiadas en forma

v la
randes investigadores v durante mucho ticmpo, sin que sc conozea

profusa por g
aun la génesis de cada una de ellas.

La Precclampsia-eclampsia se ha presentado como la principal causa de
mortalidad materna en los paises en vias de desarrollo, ¥y en nuestro pais sigue

ocupando ¢l primer lugar (1,2).

[.a Precclampsia-eclampsia es un padecimiento obstétrico en exclusiva, que
afecta tanto a la madre ¥ a su hijjo, como a la sociedad a la que pertenecen:
mientras que la ENFERMEDAD TROFOBLASTICA sc pucde presentar fuera
de la gestacion, como una ncoplasia trofoblastica desarrollada a partir de celulas
germinales gonadales, tanto femeninas como masculinas (ovaricas v testiculares).
por lo quc es mmprescindible, no omitir GESTACIONAL al referimos a la
ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL (I:TG) (3).

La ETG es un padecimiento fascinante para los que la estudian y tratan de
comprenderla. y una pesadilla para quienes la padecieron sobre todo antes del
gran avance ¢n su tratamiento alrededor de 1956 (3.4,5). Gracias a la gran
cantidad de investigaciones que se han realizado, lioy en dia, se han logrado
importantes avances para disminuir la mortalidad asociada a cada uno de estos

padecimientos.

Se ha considerado conveniente hacer una revision sobre la relacion
existente entre la Enfermedad ‘T'rofoblastica Gestacional asociada con toxemia por
ser poca la informacion cxistente en las ualtimas décadas y en la literatura
disponible, solo se menciona en su mayoria, como una complicaciéon mas de la
ETG, siendo poco lo conocido de las implicaciones que esta asociacion puede

tener.



En nuestro pais, ¢l altimos cstudio referente al tema ¢s de MacGregor y

Castelazo Avala en 1966 (6), c¢s decir, hace mas de 5 lustros, por lo que es

prudente hacer algunas reconsideraciones sobre estas.

El término TG abarca un espectro de patologias especificas  del
trofoblasto. alteraciones benignas vy malignas  del crecimiento anormalmente
rapide del trofoblasto, incluve a la mola hidatidiforme en sus dos formas:
completa v parcial; a la mola invasora. al coriocarcinoma Gestacional asi como al

tumor trofoblastico del sitio de implantacion placentario (T'TLP).

Hertz lo resumid en el concepto que dice "l.a mola hidatidiforme benigna,
presenta el inicio de una enfermedad continua, donde ¢l coriocarcinoma maligno
representa ¢l fin del espectro™. (3).

Actualmente se mangja también ¢l concepto de “Enfermedad Trofoblastica
Gestacional Persistente” proporcionado por Hertz v su grupo de colaboradores, en
la que se incluyve algunos tipos de lesiones trofoblasticas potencialimente malignas,
no clasificables como coriocarcimoma., pero que siorequieren de quimioterapia.
Asi como el de "Enfermedad Trofoblastica Oculta” en aquellas pacientes en las

cuales no se ha podido demostrar por medios histopatologicos la presencia de
traves de la tiwlacion de Hormona

tejido trofoblastico anormal, pero s a
v mas especiticamente la fraccion B

Gonadotropina Corionica humana (1HHGC)
(beta) por radioinmunoanalisis (7).

La preeclampsia-eclampsia es la complicacién médica mas comun del

embarazo (8). su aparicion durante ¢l primer trimestre ¢s excepcional, cuando esto
ocurre generalinente, se asocia a la mola hidatidiforme, y aunque son poco
comunes los casos con este problema, no deja de ser una sorpresa que este tipo de
toxemia temprana no esta incluida en ninguna de las clasificaciones estandar de la

toxemia (5)(9).



ANTECEDENTES HISTORICOS

La ETG es conocida desde principios de la humanidad, Hipocrates la

describio como causa de aborto en ¢l ano 640 a.C. (3,5).
°n el siglo citius de Amida ¢ co ¢l término "Hidatide” que significe
E I siplo VI Acit fe Amida empleo ¢l término "Hidatide significa
pota del gricgo (Hydatis): por la scemejanza de las vesiculas de la mola
hidatidiforme con las gotas de agua (3).
ANO 1276: l.a conocida referencia anccdotica de Easter, quien atendio, "de
parto”: ¢l viernes santo, a la condesa de Henneberg la cual dio a luz a 365 "nifos™

femeninas bautizados como Isabel. 182 masculinos bautizados

(vesiculas), 182
se¢ le considero hermatrodita, siendo sepultada sin bautizo

como Juan y a 1"
(3.10)

ANO 1751: Willams Smellic usa ¢l término el término "mola Hidatidifornme™

(11).
ANO 1827: Boisin describe el origen de la Enfermedad Trofoblastica a partir del
conron (5).

ANO 1889: Sanger propone la presencia de un tumor derivado de la decidua del

embarazo (12).
ANOQO 1889: Hubrecht acuiia el termino Trofoblasto (12).

ANO 1893: Schmore expresa la posibilidad de migracion de vellosidades coriales

hacia pulimon (3,13).

ANO 1894: Gotichalk atribuye al tumor troboblastico un origen sarcomatoso (7).

ANO 1895: Marchand descubrio el origen epitelial, rebatiendo la teoria anterior,
y descubrié la proliferacion del trofoblasto, que es la caracteristica fundamental de

la enfermedad (3,5).



Ewin nombre corioma a la Enfermedad Trofoblastica gestacional

ANO 1910:
llamando coriocarcinoma al proceso maligno (7).

ANO 1922: Zondck ¥ Ascheim descubricron una sustancia en la orina de mujeres
embarazadas: Hormona Gonadotropina Corionica de la que su fraccion B (beta)
es la piedra angular en ¢l seguimiento v diagnostico oportuno de persistencia (3).
ANO 1940 Herting  establece que  la vascularizacion  deficiente  de  las
vellosidades corionicas condicionan Ia prescencia de la mola (9.5).

ANO 1956: Li, Hertz v Spencer obtiencn la primera curacion de coriocarcinoma
metastasico con el uso de quimioterapia con metotrexate, ©n Marvland.

ANO 1959: Bark dcescribe la hiperplasia trotoblastica (hiperactividad corial), en
Thomas v Cols., asi como Douglas y su

la enfermedad benigna y maligna (12).
equipo descubren trofoblasto en sangre venenosa uterina, cada uno en forma

independiente (13).

Herz describe la correlacion entre mola hidaudiforme, mola invasora

ANO 1961:
Attwod v Park descubren tejido trofoblastico deportado

Vv coriocarcinoma (3,5).
en pulmon de mujeres fallecidas por eclampsia (13).

ANO 1972: Gotterficld describe los aspectos sonograficos de la gestacion molar
(3).

ANO 1972: Szulman investiga la ausencia de antigenos del sistema ABO y HIA
en el trofoblasto humano explicando parte de la tolerancia inmunologica al
embarazo (14).

ANO 1974: Hilges propone una nueva clasificacion parala E T.G. (15).

ANO 1976: Vessilakos y Kaijji clasifican a la mola hidatadiforme en parcial y

completa (3).



ANO 1977: Kurman describe al Tumor Trofoblastico del sitio placentario (12).
Morrow establece criterios de riesgo para desarrollar persistencia en base a la
curva de cuantificacion de HGC Khumana (5).

ANO 1983: La Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S)) clasificd y ctapifico
anatomicamente a la Enfermedad Trofoblastica Gestacional (3).

Lueck y cols.. descubren un organismo semejante a gusanos de la orden de los
Helmintos, al que llamaron Hidatoxi lualba, cn sangre periférica de pacientes con
Enfermedad Trofoblastica Gestacional, precclampsia v eclampsia;
considerandolo como posible agente causal de la toxemia y la Enfermedad
Trofoblastica Gestacional (2,16,17).

ANO 1986: Aquiles Ayala, médico mexicano evidencia que el organismo
Namado Hidatoxi lualba es un artefacto (2,18).

ANO 1990: Redman describe a la preeclampsia como un  proceso trofoblasto-
dependiente (13).




DEFINICIONES

El tiérmino Enfermedad Trofoblastica Gestacional comprende a la mola
hidatidiforme. mola invasora, coriocarcinoma y ¢l tumor trofoblastico del sitio

placentario.

MOLA HIDATIDIFORNDME:

I.a mola hidatidiforme, se describe como un embarazo gencralmente sin
feto, en el cual las vellosidades placenteras se caracterizan por edema y pérdida
de la vascularidad. mostrando grados variables de proliferacion trofoblastica (19).

Il embarazo molar sc clasifica como completo o parcial basado en aspectos
- . - . - . . I'd
morfologicos. histopatologicos y de cariotipo (20).

En 1976 Vessilakos y Kajji clasificaron a la mola hidatidiforme en dos
entidades: Parcial v completa (3).

L.a mola hidatidiforme completa es la proliteracion trofoblastica anormal,

benigna, que carece de tejido embrionario o fetal. Se caracteriza por la ausencia o
las vcllosidades, hiperplasia del trofoblasto y

pérdida de la vascularidad de
aparicion para una

wmefaccion hidropica del corion con
variedad maligna de la enfermedad y ticne un cariotipo cromosomico 46 XX. Se

han reportado 46 XY dec contenido exclusivamente androgénico (3,20).

concepcion anormal benigna que
la que la placenta muestra

potencialidad de

La mola hidatidiforme parcial c¢s Ia
contiene elementos embrionarios o fetales, ¢n
vellosidades anormales, que alternan con area de tumefaccion hidropica focal o
hiperplasia trofoblastica. Usualmente son de cariotipo triploide, 69XXY,
69XYY. La potencialidad de aparicion de una variedad maligna de la enfermedad
esta practicamente auscnte, aunque sc¢ ha relacionado con Enfermedad

Trofoblastica Persistente y Precclampsia. (3,14,20).

6



MOLA INVASORA

Es una vanicdad maligna de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional, es
una mola hidatidiforme que ha invadido ¢l miometrio en diferentes grados de
penetracton v en extensiones vartables desde focal hasta parcial. Puede invadir ¢l
pulmon o vagina. Por su proximidad a los vasos sanguincos uterinos favorece la
hamorragia v por la tacil deportacion de células trofoblasticas, la metastasis.
Conceaida antenormente como corocarcinoma velloso o Coriodenoma Destruens

(RN

CORIOCARCINOMA GESTACIONAL

'

Como menciono Hertz, "es el fin del espectro de la Enfermedad
Trofoblastica Gestacional”. es un tumor epitelial  puro derivado de una
proliteracion  incontrolada  de  elememos  citotrofoblasticos  sin formacion de
vv2llosidades, por eso se le denomind "Coriocarcinoma  Avelloso”, letalmente
maligne sin tratamiento. tiene facil penctracion arterial, lo que origina metastasis
en forma rapida a vagina, pulmon, cerebro, rinon, higado y wvulva. El
coriccarcinoma gestacional se caracteriza por penctracion trofobliastica a vasos
sanguineos,  ausencia  completa  de  vellosidades y  afeccion  del cito ¥y
sinciuotrofoblasto. Debera sospecharse cuando se encuentre ndédulo hemorragico
placentario: feto hidropico de causa inexplicable; trofoblasto no velloso sélido

postparto. metastis en pulmon, cerebro o higado de una embarazada. (3,5).

TUMOR TROFOBLASTICO DEL SITIO PLACENTARIO:

Es el originado en el sitio de impilantacion de la placenta formada por
czlulas intermediarias citotrofoblasticas (12).




ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL PERSISTENTE

Sc considera cuando después de 8 scemanas postevacuacion molar, la
cuantificacion de Ia fraccion BB (beta) de la HIGC se mantiene cstable, se eleva o si

despues de haberse hecho negativa, reaparece, aun con cifras bajas (5).

A - ECLANMPSIA

PREECLANM

[.a preeclampsia, conocida como toxeima gravidica o también denominada
Hipertension Proteintrica gestacional, por definicion clasica, es un padecimiento
obstétrico, donde la aparicion de hipertension arterial con proteinuria, edema o
ambos. es inducida por ¢l cembarazo despucs de la vigésima semana de la

gestacion (21).
Refiéndosce a la preeclampsia, Sibai se expresa asi:

"La cclampsia suele caracterizarse por un proceso duradero y gradual que
comienza con un  cuadro de  preeclampsia vy culmina  en convulsiones
generalizadas. coma, o ambos cuadros™ (22)

Se manifiesta por hipertension persistente, proteinuria y  edema
veneralizado. con signos clinicos coexistentes que son:  cefalalgia, hiperreflexia,
incremento ponderal repentino y» excesivo. dolor en epigastrio o cuadrante
superior derecho, alteraciones, visuales, coagulopatia de consumo, oliguria,

retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU) v muerte fetal. (17,21,22)

La aparicion de la toxemia durante el primer trimestre del embarazo es
excepcional, cuando esto aparece, generalmente se asocia a mola hidatidiforme.

(3.9).



CLASIFICACION

La aparicion dc toxemia en casos de embarazo molar ¢s poco comin, asi
sobre este problema, pero es una sorpresa que cste tipo de

como los estudios
considerada en ninguna de las clasificaciones cestandar de la

asociacion no csteé
toxemia (9.21).

La prececlampsia sucle clasificarse como leve o grave de acuerdo a la cifra
de presion arterial materna., ¢l grado de proteinuria v ¢l de disfuncion de diversos
Un aumento anormal de la presion arterial constituve ¢l punto de
diagnostico  de  preeclampsia,  aunque  existe
lo "normal”™ y "anormal”. ste aumento de la

I0mmiiy en la

para efectuar el

organos.
referencia  tradicional para ¢l
controversia ¢n los limites entre
presion arterial. en el pasado se propuso como ¢l incremento de
presion sistolica o I1SmmHblg, en la diastolica, en la embarazada
diagnostico. (21). Aunque, la presion arterial no es una cifra absoluta. es un
parametro arbitrarnio que cambia durante todo el embarazo nornmal » disminuye en
el primer y segundo trimestre para aumentar hacia ¢l término a niveles semejantes

a los que tenia en la mujer no embarazada.

La entermedad sucle clasificarse, sobre bases clinicas en leve o grave. Se
considera leve si la presion arterial llega en 2 ocasiones a 140/90 mmHg: con una
diferencia de 6 horas (con proteinuria o sin ella). (23). la preeclampsia se
grave cuando aparccen cualquiera de los siguientes criterios: presion

considera
proteinuria de al menos 5g/24 horas:

arterial de al menos 1607110 mmHg;
oliguria (menos de 400 mi/24 hrs.); trombocitopenia (menos de 100x 103/mm?3):

edema pulmonar. alteraciones cerebrales o visuales persistentes y  dolor
persistente epigastrico o del cuadrante superior derecho abdominal. (23,29). El
diagnostico de la eclampsia se hace cuando a la paciente con preeclampsia se
agregan crisis comvulsivas o estado de coma. (23,24,29).

De la enfermedad trofoblastica se han efectuado varias clasificaciones, sin
embargo, no todas son de utilidad clinica; por lo que s6lo se mencionaran las mas

difundidas.




En 1974, Hilges cestablecio una clasificacion <clinica dividiendo a la
Enfernmedad Trofoblastica Gestacional en benigna y maligna, con vigencia ain
(3.5.12,15).

NMOLA HIDEEADIFORNE
BENIGNA DEGENERACION MOLAR
DEGENERACION HIDROTORIC A

MOLA PERSISTENTL
NO METANTASICA AOLA INVASORA
CORIOC ARCINOAMA

1 MALIGNA 3 Il(‘fc-l(f().'l)(f(y.l 1124 u(.)k.gs.
DURACION SINTOMAS MENOR
DE CUATRO M
G BAJO RIFESGO METASTASIS A\
PULNON

EDAD MENOR DE 33 ANOS

i N O

METASTASICA
HGC - 100,000 ULL 24 HOR AS
DURACION SINTOMAS MENOR
ALTO RIESGO DE CUATRO MESES
METASTASIS HIGADOQ O S N ¢
EDAD MAYOR DE 38 AROS

Debido a que la variedad benigna es una alteracion localizada, que se
resuelve mediante evacuacion, se hizo necesario una clasificacion de las
Neoplasias Trofoblasticas Gestacionales, que fuera de mayor utilidad y con valor
pronagstico.

En 1973, Hammond y cols. sugieren una nueva clasificacion basada en la
observacion de que las pacientes con factores de alto riesgo requieren un
tratamiento agresivo con quimioterapia (4) Cuadro |

{
}
i
¢
¢
i
;



, ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GEST/\CIONAI‘

I

-

NO METASTASICA
SIN TUMOR FUERA DEL UTER

v

METASTASICA
TUMOR FUERA DEL UTER
I

+

-

A) DE BUEN PRONOSTICO

- MENOS DE 4 MESES DEL ULTIMC
EMBARAZO

HGC - 100,000 Ul/I EN ORINA
P - 40,000 mty/m! EN SUERO

SIN METASTASIS EN HIGADO, N
EN CEREBRO

SIN QUIMIOTERAPIA PREVIA

B) MAIL PRONOSTICO

~- MAS DE 4 MESES DEL ULTINMO
ENMBARAZO

- HGC + 100,000 U/l EN ORINA
P + 40,000 mU/ml EN SUERO

- METASTASIS A HIGADO OS N C

- CON QUIMIOTERAPIA PREVIA

EMBARAZO PREVIO A TERMINO

HAMMOND Y COLS

CUADRO NO 1

1973
(3)

En 1982. la Federacion Internacional de Asociacioncs de Ginecologia y

Obstetricia (FIGO) formulé una clasificacion por ctapas para la variedad maligna
basandose en criterios anatémicos (3). Cuadro 2.



CLASIFICACION DE LA FIGO

ETAPA I Tumor contenido estrictamente en ¢l cuerpo uterino

- Sc extiende a los anexos, fucera del utero, se limita
ETAPA I A .
a organos genitales

Se extiende hacia los pulmones, con afeccion de los

ETAPA I
genitales o sin ella

ETAPA IV El tumor da metastasis hacia cualquier sitio

1982
CUADRO NO. 2




LA ORGANIZACION MUNDIAL DE I.A SALUD
(O.M.S)

Propuso una clasificaciéon en rclacion a factores de riesgo para establecer un

pronostico.

PUNTUANCION

s PRONOSTIOCOS

FACTORE

53

)

FDAD MENOR D 10

MAYOR DI 39

IERMINGO

ENIHARAZO PREVIO NOLA

ARORTO

4-6 \NIESES

T12 SMESES

120 NMAS

QUINHOTERAPLA PRENVIA

FARMACOS

INTERVALO EN MESES
HOGC U 1 BN ORIN v NMENOS I Loou A 10.000 A MAYOR DE
100G 10.000 100,000 00,000
GRUPO ABO NMUJER N N A 1)
A ARON ) AN O Al
TTAOR MAYOR D1 (CN Pes MAYOR
SIT1O DE NMETASTASIS HASO I . .
q 1T BO DIGESTIVO CERFEHBRO
RINON HIGATO
NUNMERO DF METAST ASIS T-a 4k MAS DE &
U™ B ARMACO AIAS DE 2

CLASIFICACION DE LA OMS
CUADRO NO 3

RIESGO < puntos BAJO
£.7 puntos MEDIANO
8 0 mas © ALTO

1983



FACTORES DE RIESGO

Meéxico sigue ocupando uno de los primeros lugares de incidencia de
Enfermedad trofoblastica, junto con paises como Japon y Filipinas. Braken
reportd en 1987 una muy alta incidencia de ETG en Asia, Africa, Centroameérica,
2.25) relacionandola con ¢l subdesarrollo, en donde influyen

v América del Sur (12,2
tactores senalados de riesgo, como edad. nivel socioeconémico, alimentacion,

raza. factores climaticos. etc

EDAD:

L.a mavoria de los autores refieren que pacientes que sc embarazan teniendo

menos de 20 anos de edad o mas de 40 anos tienen mayor riesgo de presentar la

ETG » coinaden que la mayor incidencia es entre los 20 y los 30 aios,
correspondiendo a la etapa de mayor reproduccion. (7,12).

Se encontrd que las mujeres con mas de 40 anos ticnen un riesgo de 5a 10
es mayor de presentar malignizacion de misma que las mujeres de menor edad

19,26).

ve
(3.
Berkowitz v Cols., reportan una edad media de 27.9 ainos para la incidencia

en la mola parcial. (20).

I.a edad para la asociacidon de ETG complicada con eclampsia fue de
anos segun recopilacion de Newman v Eddy en una revision de 133

Para la preeclampsia-cclampsia también. La mayor incidencia se reporta en
la segunda década de la vida, probablemente por ser la de mayor reproduccion.

(2.27).



PARIDAD:

L.a mola hidatidiforme ¢s mas comun en priumigestas vy multigestas de mas

de 4 embarazos.

Bagashave reporto un aumento de riesgo de ETG en mujeres con paridad

mayvor de 3
Para la asociacion de Enfermedad Trofoblastica Gestacional con eclampsia

se reportd un 64.7% de multigestas v un 35.29% para prumigestas (7,25,26).

Nuliparas con historia posttiva de abortos espontiancos. tienen factor de
ricsgo mas elevado para IETG asi mismo, ol antecedente de una gestacion molar

mcrementa cl riesgo de otra gestacion molar (12).

Sin embargo. Curry v Cols, manifiestan que la paridad no altera el riesgo de
aparicion de embarazo molar vy no influye en ¢l desarrollo de ETG maligna (19).

En comparacion para la toxemia, la nuliparas ticnen un ricsgo global de 5 a
6%0 en contraste con menos de 1% en las multigestas (28). EEn nuestro pais, para

la eclampsia. Martinez Abundis y cquipo: c¢ncontraron que el 58.69% de sus
pacientes eclampticas fucron primigestas (24): mientras que Panduro Baron y
Cols., a su vez informan 41% primigestas: 29.4%o secundigestas; 11.7% trigestas

v 17.6%, multiparas hasta 1989. (2).

RACIALES:

Las diferencias geograficas en la prevalencia de la ETG pueden ser debido
a factores gendticos relacionados con la raza. Y es este el factor de riesgo mas
ampliamente descrito, ya que la mayor incidencia sc tiene en paises de Asia,
Africa, Centroamérica y América del Sur. Es mas alta en las mujeres japonesas
que en las caucasicas, asi como en las negras de E.U., en relacién con las blancas.

(3,12).



Algo similar ocurre con la preeclampsia-eclampsia, hay mayor incidencia
Ze ella. en grupos de mujeres jovenes de raza negra con respecto a las de raza

blanca. (28)

NIVEL SOCIOECONOMICO:

‘G con mayor frecuencia en mujeres de nivel
Factor que se ha relacionado con los habitos

NS¢ ha encontrado la =

woctoeconomico bajo (3.5,12,25).
Asi mismo, ¢l nivel sociocconomico bajo se¢ ha encontrado como

Zietéticos.
factor de riesgo para la toxemia,

NUTRICIONALES:
Berkowitz refiere un menor riesgo de presentar ETG cuando hay un
neremento en la ingesta de carotenos en la dieta.

pacientes con dicta baja en proteinas o

Parazzini encontro que las
de presentar la ETG (12).

micronutrientes tiencen mMayor riesgo

Los factores nutricionales, se han relacionado con el nivel socioeconomico
+ area gcografica, bajo la hipotesis de que la mala alimentacion con predominio
Jde ingesta de hidratos de carbono y lipidos aumenta la probabilidad de
oresentacion de la ETG. También la precclampsia-eclampsia se asocia con dieta

oobre en proteinas. (3).

SUSCEPTIBILIDAD FAMILIAR Y PERSONAL:

Existen estudios sefalando cmbarazos molares repetitivos en varios

miembros de una familia, coinciden que a mayor numero de gestaciones molares
mayor probabilidad de que culmine su espectro en una variedad maligna (3).

16



Para la prececlampsia hay toincidencia con la predisposicion familiar y con
la hipdtesis. de que se hereda de manera concordante a un gen Gnico, autosémico,
recesivo. La frecuencia calculada para la expresion del gen para la preeclampsia

se¢ encuentra entre 0.20 y 0.25%

La frecuencia esperada de prececlampsia en madres y hermanas de personas
atectadas es: de 22% en las hijas de mujeres con prececlampsia y 39% en las

hermanas.

Para las nuliparas. el riesgo global aumenta casi cuatro veces si hubiera
antecedente demostrado de preeclampsia en la madre de la paciente y casi seis
veces st hubiese un episodio demostrado de precclampsia en una hermana del

Caso prospectivo.

COMPANEROS SEXUALES

La incidencia de la preeclampsia aumenta al cambiar de compaiero sexual
v. en un embarazo posterior después del uso de métodos de control natal que
eviten la exposicion a espermatozoides (28).




ETIOLOGIA Y PATOGENIA

GENERALIDADES:

Actualimente, la ctiologia de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional se
desconoce, sin embargo, se han considerado factores predisponentes y varias
teorias: factores tales como nivel socioccondomico bajo., desnutricion, factores
raciales:  deficiencias  endocrinas: factores climaticos.  consanguinidad;
aberraciones cromosomicas; infecciones.  Algunos factores son individuales y
otros comunes tanto a la ETG como a la Toxemia Gravidica.

De las teorias mas conocidas esta la de Herting, que atribuye 1a ETG a una
circulacion fetal inadecuada, donde después de la muerte del embrion sigue el
aporte sanguineo y el trofoblasto siguc receptando agua, al no haber circulacion,
no drena liquido. dando lugar a la degeneracion hidréopica.

Las teorias mas aceptadas actualmente son las basadas en aspectos inmuno-
citogenéticos.

Lo que sc detecta en ambos padecimicentos, es una alteracion del tejido
placentario, por este motivo sc estan llevando a cabo multiples estudios

citogenéticos e inmunoldogicos con el {in de comprender la ctiologia de ambos
procesos morbosos.

La fecundacion cs un fenomeno por ¢l cual sc unen dos células muy
especiales, que llevan cromosomas con carga genctica tnica para producir un
organismo dentro de la madre. Para que cstas células germinativas puedan
efectuar dicho proceso biologico adecuadamente se deben realizar una serie de
cambios en el nicleo y en el citoplasma antes de su fusidon, esto es



espermatogénesis y ovogénesis segin se trate de la célula germinativa masculina o
de ta femenina respectivamente.  La finalidad de ¢stos cambios sera disminuir el
munero de cromosomas a la mitad de lo que presenta la célula somatica normal,
por medio de dos divisiones meiodticas, v quedar asi, las ccé¢lulas germinativas

preparadas para la fecundacion (30).

La cé¢lula somatica humana posce 46 cromosomas (44 cromosomas

autosomicos v dos cromosomas sexuales: XX en la mujer v XY en ¢l hombre),
corresponden a 23 cromosomas diploides.  lLas células germinativas requieren

disminuir a la mitad ¢l namero normal de cromosomas.  Asi, inicialmente ambas

células  germinativas  requicren  disminuir a la mitad ¢l namero normal de

Cromosomas.

Asi, inicialmente ambas céluias germinativas duplican su DNA (4nDNA) ¢
mmediatamente da inicio la primera division meiodtica, de la cual se obtienen 23

cromosomas diploides con 2nDNA. En esta division los cromosomas de ambos

pronucleos sc disponen en el huso; dividiéndose por el centro, ocasionando

apareamicento de los cromosomas homaologos ¢ intercambio de matenal genético.

En la scgunda division meidtica sc obticnen 23 cromosomas unicos
thaploides) que contiecnen InDNA (la mitad de los cromosomas de la célula
somatica humana normal). Esquema No.l. Posteriormente cada una de las
células germinativas presentan una serie de cambios morfo-funcionales conocidos
como ovogeénesis y espermiogénesis, con lo cual se tendran dos células maduras,

el ovulo y el espermatozoide en condiciones para que se realice la fecundacion.

19
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PRIMERA Y SEGUNDA

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE
DIVISION MEIOTICA . .

A =] c D
CONTIENE 3nADN PRIMERA DIVSION
CROMOSONAS DIPLOIDES) MEIOTICA
/ \ CELULAS RESULTANTES
DE LA PRIMERA

DIVISON MEIOTICA

LAS CELULAS
COXNTIENEN 2n ADN
+ 23 CRONMOSOMAS
HAPLOIDES

LAS CELU
CONTIENE
L ADN

SQUEMA No. 1

CELULAS

LAS
N
23 CROMOSOMAS RESULTANTES
HAPLOIDES) DE LA SEGUNDA
DIVISION MEIOTICA

A LLos cromosomas homologos sc acercan mutuamente.
B. Los cromosomas homélogos sc aparcan.
C. Los cromosomas homologos intecrcambian fragmentos de cromatidas.

D. Los cromosomas sc apartan.
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En cuanto ¢l espermatozoide ha penetrado al ovocito, ¢éste termina su
segunda division meidtica y en c¢stos casos sce forman los pronicleos masculino y
temenmo idénticos morfolégicamente. Antes de la fusion de ambos prondacleos
Jduplican su DNA y los cromosomaas de ambas células se disponen en el huso,
dividiéndose v obteniendo dos células con el material genctico en cantidad normal
2nIDNAY Posteriornmente estas cc¢lulas experimentan una serie de divisiones
metoticas. denominandose células blastomeras. EEn ¢l periodo de 12-16 células, ¢l
creoto tnene un grupo de células centrales (masa celular interma) que dara lugar al

vy oque la masa ccelular externa (ectoblasto)
placenta. Ambos tipos

denomimado embrioblasto.
precursora de Ia

embrion.
al trofoblasto. siendo

Jdara  ongen
celulares son toupotenciales.

Existen teorias que refieren que posiblemente el trofoblasto proviene del
cmbrioblasto del materno, con lo cual se ha

cromosoma sexual paterno v el
ratado de exphcar la génesis v por lo tanto ¢l origen androgeno de la ETG.

La implantacion del blastocisto  humano c¢n ¢l atero  ocurre
aproxnmadamente al sexto dia posterior a la fecundacion. Hacia la tercera semana
de desarrolio. ia masa celular interna esta formada por dos capas, se denomina
disco  germinativo  bilaminal, que  posteriormente  se  diferencia en  disco
erminanvo tnlaminar (ectodermo. mesodermo v endodermo)

K3

Asi contorme se  desarrolla la masa celular externa (trofoblasto) se
mtroduce cada vez mias en la mucosa uterina ya encontrandose diferenciado al

micio de la tercera semana en dos capas: el citotrofoblasto vy el sincitiotrofoblasto
(teniendo capacidad de dividirse solamente ¢l citotrofoblasto).

Las células sincitiles son la linea fronteriza del tejido fetal invasor, estando

estas celulas sinticiales en contacto con las células maternas y el plasma materno.

Para el dia 19-20 post-fecundacion, el embrion esta unido a la envoltura
Alrededor de lo 40

rofoblastica (placenta) por el cordon umbilical Gnicamente
dias posteriores a la fecundacion el trofoblasto invade cerca de 40-60 arteriolas

espirales de las cuales 12-15 van a scr las principales y van a dar lugar a los

cotiledones (12).

21



l.a arteria uterina da origen a las arterias arcuatas que tienen mualtiples
ramas radiales que despucés se transforman cen las espirales conforme penctran la
pared uterina.  Durante ¢l embarazo temprano normal, hay cambios histologicos
2n las arterias espiraies (substitucion de clementos endoteliales v musculares, por
trofoblastos)(31.,32). Debido a que el tejido trofoblastico fetal migra en dos fases:

a primera “ola” de invasion trofoblistica se observa en los segmentos deciduales
antre las 10 v 16 semanas de la gestacion, v la sepunda se advierte en los
segmentos miometriales entre 16y 22 semanas, Y durante esta scgunda
migracion., los nervios adrendrgicos situados en la base de la arteria espiral
Jdesaparecen normalmente o pierden su funcion durante el embarazo. (21,32) Las
arterias espirales son transformadas en vasos dilatados de baja resistencia para
racilitar ¢

Ia desintegracion de la lamina clastica interna para que se mantenga una delgada
membrana basal entre ¢l endotelio » el muisculo hiso. A continuacion, cl
irofoblasto penetra las arterias espirales v la capa imedia ¢s substituida por la
matriz que contiene el citotrofoblasto » haces de fibrina.

1 intercambio maximo de nutrientes vy gases. Lo cual se logra mediante

Se cree que estos cambios se limitan a la decidua en ¢l primer trimestre v se
=xtienden a la parte miometral en ctapas tempranas del segundo trimestre.

Alrededor de la semana 19 de la gestacion, el enrollamiento de las arterias
zspirales desaparcce, tal vez porque ia forma del ttero cambia de esferoide a
cilindrica (31).

[Las c¢lulas endotechales estan unidas a la pared del vaso sanguineo por
medio de colagena y diversos glucosaminoglucanos incluvendo fibronectina.

El endotelio (células epiteliales planas) esta en contacto con la sangre, lo
cual constituye una posicion estratégica para participar en ajustes homeostaticos:
como barrera fisica y metabdlica regula cl transporte capilar, el contenido de
liquidos plasmaticos, participa en el proceso de la hemostasia y regula la
reactividad del musculo liso vascular, como recaccion a estimulos vasoactivos.



LLa prostaciclina (PGI12) y cl factor relajante derivado del endotelio (EDRF)
son los mediadores mas importantes de vasodilatacion. i.a PGI2 e¢s un
eicosanoide vasodilatador potente ¢ inhibe la agregacion plaquetaria, mientras que
el EDRF es ¢l oxido nitroso (NO2) derivado de 1.-ARGININA.

LLa generacion v scerecion del anion superoxido por células endoteliales

vasculares lesionadas v macrofagos causa el acumulo de EDRF.

LLas contracciones dependientes  del endotelio, inducidas  por  acido
araquidonico, tal vez  estén determinadas por  TROMBOXANO A2 vy

prostaglandina F2 (PGH2). (33).

Todo lo anterior ¢s de importancia para comprender los fenémenos que se

originan en la ETG asociada a preeclampsia-cclampsia,

La mola completa como se menciono anteriormente, consta de un cariotipo
de 46XX, de origen paterno exclusivo, donde por una razén desconocida se
pierde el material cromosomico materno, y ¢l espermatozoide con el matenal
genético haploide (1 n) se introduce en un 6vulo vacio o "inactivo™ donde duplica
la informacion genética (2n) antes de la division celular, dando patron 36 XX, va
que el cariotipo 46YY es incompatible con el desarrollo del cigoto desde etapas
muy tempranas (3,15,20), siendo este material de origen homocigoto, androgénico

v monospérmico.

Hay tres mecanismos descritos para la fecundacion de un 6vulo anucleado
que son: Fertilizacion por dispermia; fertilizacion por un espermatozoide diploide
v la fertilizacion por un espermatozoide haploide que replica su material nuclear

en el 6vulo vacio o inactivo.

La fertilizacion por dispenmnia es aquélla donde en un évulo vacio penetran
2 espermatozoides haploides, ya scan XY o XX, el matenal scra androgénico
(procedente del padre), heterocigoto y dispérmico.

Otro mecanismo propuesto para la concepcion de la mola completa es la
fertilizacion de un 6vulo anucleado (sin material genético) por un espermatozoide



diploide (2nDNA) que por alguna razén no culminé su division
Esquema No. 2

meiotica.

X MOLA COMPLIETA i
REPRESENTACION GRAFICA DE MECANISMO DE FERTILIZACION

A, Fertilizacion por espermatozoide haploide que duplica su material en un
ovulo con nucleo vacio o "inactivo"

Fertilizacion dispérmica

C. Fertilizacion por espermatozoide diploide

ESQUEMA NO. 2
NUCLEO VACIO O INACTIVO
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En las mujeres que han presentado mola parcial, sc¢ han encontrado

translocaciones de cromosomas, lo cual puede ser causa de interferencia cn la
meiosis y asi aumentar la produccion de 6vulos sin niicleo o con este inactivado,
en las molas parciales sc han encontrado fetos con cariotipo diploide, tetraploide,
trisomias dobles, tetraploidias y malformaciones congénitas multiples (15). La
triploidia ¢s una anomalia congénita comun, la cual ocurre en una proporcion del
2% de todas las gestaciones humanas reconocidas v en un 20% de los abortos
espontancos con un cariotipo anormal.

Szulman v Cols., han reportado que cn ¢l 86% de las concepciones
triploides s¢ encuentran criterios histoloégicos de mola hidatidifornnme parcial (20),
el mecanismo  es  la  fertilizacion de un  ovocito haploide -In- por dos
espermatozotdes haploides, dando lugar a una triploidia diantrica (por proceder
del padre dos lincas celulares) donde ¢l material sera heterocigoto vy dispérmico. o
bien por dos espernmatozoides, uno diploide y otro haploide, originando una

tetraploidia (3.15,20) Esquema No. 3

La causa prnincipal de preeclampsia-eclampsia es aun desconocida, sin
embargo, esta condicion parcce surgir de la placenta, va que ¢l transtorno es
siempre curado por el vaciamiento uterino, y puede también desarrollarse sin un

feto a partir de mola hidatidiforme. (34).

Acosta-Sisson sugirio que la toxemia con mola hidatidiforme es el resultado

del crecimiento exagerado del uatero, el aumento en la produccion de

gonadotropinas corionicas y la retencion de agua. (9,35)
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MOLA PARCIAL

REPRESENTRCION ESQUEMATICA DE MECANISMO D€ FERTILZACGON

oL

A. FERTIZACION DE UN OOCITO HAPLOIDE POR 2 ESPERMATOZOIDES
HAPLOIDES: ORIGINANDO UNA TRIPLOIDIA DIANTRICA

8. . FERTIZACION DE UN OOCITO HAPLOIDE POR 1 €SPERAMATOZOIDES
DIPLOIDES: ORIGINANDO UNA TRIPLOIDIA .

C. FERTNZACKON D€ UN OOCITO HAPLOIDE POR 2 €SPEAMATOZOIDES
1 HAPLOIDE ¥ 1 DIPLOIDE: ORIGINADO UNR TETRAPLOIDIA

ESQUEMA No. 3 a)
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mayor

las vellosidades coridnicas haciendo
La

El sincitiotrofoblasto cubre
superticie de contacto directo entre la placenta y la sangre materna (34).
invacion de arterias espirales uterinas por extravellosidades trofoblisticas tienen

el efecto de proporcionar los cambios fisiologicos requeridos para aumentar el
Por lo tanto el control de la invasion

flujo sanguinco de la unidad fetoplacentaria.
trofoblastica pucede depender de propicedades intrinsecas, tales como la produccion

de enzimas proteoliticas v la expresion de un antigeno no clasico, asi como de

células matemas.

l.os leucocitos forman ¢l componente mavor del endometrio decidualizado
humano y en ¢l primer trimestre son linfocitos granulados, macrofafos y leucocitos
leucocttos decidualizados tienen actividad de  células

expresion  antigénica vy funcion  de

T. Sc sugiere que los

secrecion de  oxitocma,

asesinas,
inmunosupresion. (39).

mion del trofoblasto fetal con el tejido materno en el lecho vascular
los

La
uteroplacentario puede llevar a un aumento de radicales libres de oxigeno:

radicales libres de oxigeno v los peroxidos lipidos pueden formar ¢l vinculo entre
la mala adaptacién inmunologica hipotdética v el dano celular endotelial que se

conoce ocurre durante la preeclampsia. (8).

Se han acumulado datos que demuestran signos morfologicos, funcionales y
bioquimicos del dano endotelial en la preeclampsia.

Los cambios morfologicos senalados en los rifiones, arterias cspirales,
higado u arterias umbilicales sugieren lesion subyacente de endotelio o en la pared
vascular en la preeclampsia. :

En la aterosis aguda. hay un dano de la pared muscular y oclusion de la
arteria espiral por agregados de fibrina, plaquctas y macrofagos lenos de lipidos
(lipofagos); es lesion caracteristica de la preeclampsia, pero no especifica; v
pudiera contribuir a la disminucion del flujo uteroplacemario.

El signo patologico renal mas caracteristico de la preeclampsia es la

lHamada "endoteliosis capilar glomerular”.
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La implantacion del blastocisto en ¢l endometrio y su continuo crecimiento
sin rechazo, sc opone a muchos conceptos de condiciones de vida para injertos o
Kl blastocisto originandose de dos jucgos de antigenos de

transplantes.
scer un injerto dentro de la capa superficial del

histocompatibilidad lHega a
endometrio, v por definicion, se conoce como "Aloinjerto™.

Szulman en 1972 investigo la ausencia del antigeno al sistema ABO: en ¢l
trofoblasto humano. explicando lo que lo hace inmunc al rechazo materno.

Kaliss v Dagg sugiricron la "tolerancia inmunologica™ del tejido placentario.
este es ¢l mecanismo por ¢l cual se ha tratado de explicar el porque ¢l organismo
matermo no reacciona contra si mismo o contra ¢l feto (36), va que si la accion
supresiva immunolégica no existiera, ¢l éxito de cualquier embarazo pudiera ser
peligroso. por los antigenos externos del feto que continuamente se relacionan con
la circulacion materna.

El sistema HILA, es un sistema de antigenos de superficie  celular,

coditicado por locus genéticos dentro del complejo mayor de histocompatibilidad
HLA significa Histocompatibilidad Humana, L. icucocito ¥ A antigeno.

humana.
Este sistema se encuentra localizado en ¢l cromosoma autosomico 6 v contiene
mas de 1,000 genes. aunque se han identiticado pocos.  Existen cuatro locus

c se
ligados a esta region: A, B, C, y D, con varios alelos cada uno. l.os antigenos

HLA-A. HLA-B y HLA-C se encuentran en plaquetas, células de tejidos v
reticulocitos. no se han demostrado en eritrocitos maduros, ni en forma soluble en
suero o calostro. El Antigeno HLA-ID solo se ha encontrado en linfocitos B y en
IMONOCItOS. [.a incompatibilidad HLA entre lapareja parece influir en el

pronostico de tumores trofoblasticos. (39).

La antigenidad del trofoblasto se consldera que esta dirigida por una serie
de factores que operan como barreras entre la superficie materna y fetal, formada
por una cobertura fibrinoide y glucoprotéica (sialomucina) que ¢s electronegativa
v esta relacionada con la alfa-fetoproteina que bloquea la estimulacion mitégena
de los linfocitos normales ( 21,32,38).
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Caracterizada por que los glomerulos cstan agrandados y muestran
turgencia y wvaciolizacion de las células endoteliales, con obstruccion parcial o
completa del interior del capilar. Friedman y Cols., encontraron que algunos
autores afirman que los depositos dec fibrina observados c¢n plano subendotelial

son signos de coagulacion diseminada, en tanto otros afirman que tales depositos

(que también pudieran contener lgG, IgM y C3), son raros y representan

atrapamiento inespecifico que ¢s consecunccia de obstrucciéon del interior del vaso
por las células endoteliales hinchadas y danadas.

Los nervios adrenérgicos se denervan en forma incompleta por lo que las
arcterias espirales son capaces aun de vasoconstriccion, lo cual es dado porque al
fallar la segunda migracion trofoblastica, la arterias siguen siendo musculares. sin
dilatacion y capaz de vasoconstriccion (21,32) (40,41).

L.os cambios bioquimicos incluyen un incremento de TXA2 v una
disminucién de PG12. (ya que la fuente principal de prostaciclina la cosntituyen
asi como mayores niveles plasmuiticos de substancais

las ce¢lulas endoteliales);
de la célula endotelial, en particular el

situadas normalmente en la membrana
antigeno del factor VIII, la fibronectina y una mayor actividad mitégena en la

sangre. (32,40).

En la precclampsia la invasion citotrofoblastica e¢s limitada a la decidua
superficial y pocas arteriolas sc¢ abren (38) porque la expresion molecular de la
el citotrofoblasto es interrumpida por invasion

adhesion  celular  por
subpoblacion de células

citotrofoblastica anormal; y esto sugicre que una
trofoblasticas falla cn su difercnciacion temprana dando como resultado posible

que se altere el delicado balance de la interaccion adhesiva que normalemente
permite la invasion citotrofoblastica, en favor de aquéllas que frenan este proceso,
lo cual produce una invacion uterina superificla, segun lo hallado en ¢l estudio de
Zhou y Cols., esto quiza apoya quc desordenes dc cmbarazo como la
precclampsia yn el RCIU pueden ser ocasioados pro una estrecha relacion entre
citiclulas materno ferales anormales dentro de la placenta que causan una
inadccuada invasion dc arterias espirales y aterosis aguda. Estudios
inmunoistoquimicos de la subinvolucién de las arterias uteroplacentarias sugieren
también una relacion maternofetal anormal en el lecho placentario (39).
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Sc pudiera explicar la disminucion del flujo uteroplacetario por ¢l defecto
obscrvado en la prececlampsia de la falta de invasion de los trofoblastos en las
arterias espirales o la invasion incompleta de ellas (21,32). Fsta lesion ¢s basica
:n ¢l lecho placentarnio v se inicia en ¢l momento de Ia implantacion. por lo que

Zuspan lo propone como un defecto "congénito” adquirido. (21)

Claude Bernard en 1895, v otros autores posterntormente han confirmado, la

acumulacion de glucogeno en embarazos normales, hmintado en gran parte por cl
Bl aumento en ¢l

temprano desarrollo del trotoblasto en el primer trimestre.
mayvor de

contenido  del glucogeno  esta asociado a una clevacion 16 veces
sintetasa de glucogeno v a un 3 veces mavor de la actividad de la

fostohipasa del glucogeno.

aumento

anmento en <l contemdo de

parte de tipos celulares, un
I.a

En la mayor
glucogeno ¢ asociado con inmadurez cclular, o transtormacion maligna
principal excepceion es la diferenciacion de hepatocitos v miocitos, que también

expresan gran cantidad de glucogeno.

EEn las primigravidas con preeclampsia proteinurica  se encontrd exceso de
productos de degradacion de glucogeno hasta un aumento 10 veces mayor
comparado con los controles a la misma cdad gestacional, cambios similares se
encontraron  en las  microvesiculas  wrofoblasticas  derivadas  de  la  mola

hidatidiforme
L.a acumulacion de glucogeno en las vellosidades sincitiotrofoblasticas
pueden ser un marcador metabélico de la mnmmadurez de estas células. las cuales
son incapaces de dividirse, las implicaciones de estos hallazgos en la patogenia de
la preeclampsia se encuentran en discusion. (34).
lLos residuos de galactosa alfa 1-3 galactosa han sido descritos en la
superficie celular de los tumores trofoblasticos, Cristiane y Cols., examinaron su
expresion celular en trofoblasto humano cn diferentes estados de implantacion
placentaria, usando métodos inmunohistoquisticos, y demostraron que hay
1-3 galactosa en el wrofoblasto intersticial y vascular durante el

galactosa alta
El trofoblasto molar acumula exceso de glucogeno, pero las

cmbarazo (42).
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células del coriocarcinoma contienen mayor cantidad (0.4dmg glucogeno/mg
proteina) (34). lo cual concuerda con los hallazgos de Cristiane de que la
concentracion de galactosa alfa 1-3 galactosa esta muy clevada en el trofoblasto
invasor., mola y coriocarcinoma. y muy disminuida e¢n  los especimencs
pobremente invasivos como aborto espontanco y monosomias XO (42).

L.a simithtud entre los hallazgos en el sincittotrofoblasto de preeclampsia v
de la mola hidatidiforme;, ast como ¢l aumento  de glucogeno en ¢l
sinciotiotrofoblasto  en  preeclampticas  puede indicar una regresion para un
tenotipo de trofoblasto mas immaduro segun Arkwright vy Cols.

un  marcador de

Si el metabolismo  del  glucogeno  trotfoblastico, es
puede  ser

estimacion  del trofoblasto  en movimiento.  entonces  tambidén
correlacionado con el grado en que ¢l trofoblasto deportado puede perturbar la
circulacion materna (34). En la preeclampsia hay un aumento en la proliferacion
del citotrofoblasto de las vellosidades, la intensidad de los cambios son
relacionados con la severidad v duracion del desorden, asi como tambicn
aumenta la perdida de vellosidades trofoblasticas.  Chua v colaboradores han
confirmado que esas células son derramadas en cantidad elevada en la circulacion

materna (13,34).

El antigeno Ca es expresado por una variedad de tejidos normales, asi
como por ~varias ncoplasias malignas, incluye vellosidades placentarias
sincitiotrofoblasticas que aparecen primeramente como brotes sincitiales a las 20
semanas de gestacion y progresan paulatinamente en tamano y grosor en la
superficie del trofoblasto (43). Bishop y Morris en su serie publicada de 22 casos
de pacientes con prceciampsia encontraron la expresion intensa y prematura del
antigeno Ca evaluado con un marcador de madurez del arbol velloso, lo que
sugiere que la expresion prematura del antigeno Ca c¢n las vellosidades
trofoblaticas en la preeclampsia es debida a una modificacién externa v temporal,
relacionada a un gen de activacion. (43).

[.os cambios cstructurales de la morfologia de las vellosidades
trofoblasticas no son especificas para preeclampsia ¢ isquemia; también pueden



observarse con mola hidatidiforme, diabetes, ambos a veces asociados con
preeclampsia, ¥y ademas en tejido normal temprano del primer trimestre (34).

dage hace mas de 50 anos sugirid que la anormalidad en el rapido
crecimiento de las vellosidades de las vesiculas placentarias requicre mas sangre
que aquellas placentas normales en la misma edad gestacional, lo cual produce un
ative grado de isquemia, vy también propuso que la circulacion no es suficiente

re
para aportar ¢l incremento en la demanda, una substancia presora es formada en la
placenta como reusltado de la isquemia de los teyidos corionicos (9,44). Kurman
v cquipo experimentalimente demostraron que la isquemia placentaria se determina
del aumento persistente de la presion

por un factor humoral responables

sanguinea (9).

12l grupo de Sanchez-Torres observo hace yva casi 30 anos que ni la
presencia del feto, ni ¢l liquido amniotico son necesarios para la aparicion de
manifestaciones clinicas de preeclampsia y eclampsia; asi mismo que la placenta
es el tegido que produce la substancia o substancias que son responsbles de
manifestaciones clinicas ¢ histopatologicas de la toxemia en ¢l embarazo molar y
en el embarazo tardio, con la condicion de que ¢l tejido placentario este bajo un
proceso previo de isquemia. También clios demostraron que las pacientes con
mola hidatidiforme y manifestaciones clinicas de toxemia siempre tienen una
iesion renal. (glumeruloendoteliosis). la cual e¢s exactamente igual a las descritas
en casos de toxemia tardia, cambios patogonomonicos de la enfermedad. (9).

Arkwright ¥y colaboradores mencionan a su vez, la isquemia placentaria
la preeclampsia, basados en los cambios

vellosidades coridonicas de placentas
lo cual es apoyado por la elevada
pacientes preeclampticas.

como factor cn la patogénesis dc
histologicos similares encontrados en
cultivadas bajo condiciones hipdxicas,
incidencia de infartos placentarios encontrados en
(isquemia local en la placenta). (34).

La HGC es producida por ¢l citotrofoblasto y tumores de origen corial.

Aparece a las dos semanas de la amenorrea secundaria por embarazo.

Alcanzando sus maximos niveles a las 12 semanas; y disminuye en meseta hacia



el final del embarazo. En la mayoria de las mujeres a las 48 horas postparto
desparece del suero (45). (CUADRO NO. 4)

Negativo (No hay embarazo)

1,000 a 2,500 Marcada hipoactividad coridnica.

2,500 a 3.000
3.500 a 50,000

Ligera hupoactividad corionica.

En el primer trimestre: Embarazo normal

Niveles maximos del 60 al 70 dia de
amenorrea
Mas de 100,000

Hiperactividad coridnica, compatible

con mola hidatidiforme, mola invasora o
coriocarcinoma. Embarazo gemelar.

CUADRO NO. 4
(45)
Osanthanondh expone que la ausencia de un hipertiroidismo franco en estas
pacientes se explica por varias razones:
1) La falta de un incremento claro en el nivel sérico de Triyodotironina libre

(FT3) en pacientes con ETG cuando hay elevacion franca de tiroxina libre (FT4) y

2) La falta de hipertiroidismo clinico se puede deber a una pobre conversion
periférica de tiroxina total (T4) a triyodotironina (T3), explicado por un aumento
selectivo en la ETG del nivel de metabolizacion de (T3) en relacion con (T4),

aunque esto parcce incierto:
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3) Puede explicarse también por una disminucion de scnsibilidad de los 6rganos
blanco a las hormonas tiroidecas en las enfermas, sin embargo, no hay evidencia

que excluya o este a favor de estas posibilidades.

No se pucde distinguir o predecir en la ETG la presencia o ausencia de
urotoxicosis ¢n base a la prueba de funcion tiroidea, segun Osathanondh y

colaboradores . (46).
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FRECUENCIA

[.a aparicion de toxemia en casos de embarazo molar es poco comin, por lo
que estudios sobre este tema son escasos (26,3547 .48,.49,50.51,52,53,54,55).

Page reporto 10 casos de toxemin en 30 pacientes con mola hidatidiforme
en 1939 (9.5

Chelsey. Cosgrove v Preece encontraron 335 casos de cclampsia asociada
con mola, o degencracion molar de la placenta en una revision de la literatura
desde 1866 a 1946, (26,48.51).

Acosta-Sison observo que de 85 pacientes con mola hidatidiforme, 31,
36.47%) tuvicron hipertension y de estas. 10 (11.76%) cursaron con hipertension,
albuminuria. cilindruria y hematuria ¢en 1956, (9,35).

Stanley Post reporta la asociacion en un 10 a 40% en 1959, (48).

La frecuencia de embarazo mola complicado con preeclampsia reportada
por MacGregor ¥y Cols., en la Clinica de Ginecologia No. 1 de IMSS en 1966 fue
de 8.27%. Y hace allusion a que Marquez v Alfaro de la Vega manifiestan que la
G tuvieron toxemia, en ¢l Hospital General

tercera parte de sus pacientes con b
de México pertencciente a SSA en 1966. (6).

De la seric de Curry Cols., en 1975, un 12% presentd preeclampsia

complicando a la ETG. (19).

En una serie de 81 pacicntes con diagnostico de mola parcial realizado por
Berkowitz, Goldstein y Bernstein en el Centro de Enfermedad Trofoblastica de
Nueva Inglaterra, sec cncotrdé la relaciéon mola parcial y toxemia en 2.5%,
publicado en 1985. (20).

Matus Cosiles y Pérez Scgura en 1989 reportan la asociacion entre 12 y
27%. (5).
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INCIDENCIA:

LLa incidencia para la E.T.G. varia dependiendo del Hospital en que se
estudio, en México, sc¢ cencuenua de 1:144 embarazos a 1:681

realice el
Cuadro No. 5.

embarazos.
LLa incidencia de molas en relacion al niamero de abortos ¢s de 1:42 abortos

12,25).
La inaidencia de la eclampsia se reporta de 0.02 a 0.5% de todos los
nos (1988 a 1992)

rresos obstetricos.  En nuestro Hospital en un periodo de 4 ano
0.26%0. y corresponde a 1:385 embarazos. l.a Ganica mencion en

wcontréo
ro Hospital que se hace de la incidencia de la ETG con eclampsia cs la de

SC ©

1
nuest
Garcia Flores. la cual fue del 0.5% (1 ¢n 190 cclampticas). (56).

FRECUENCIA DE ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL
REPORTADA EN MEXICO

FRECUENCIA

INSTITUCION AUTOR T ANO

. . MOLA: EMBARAZO
HOSPITAL GENERAL FERNANDEZ D 1938 1:400
HOSPITAL G-O No | IMSS CASTELAZO 1962 1:395
HOSPITAL GENERAL MEX. SSA ‘MARQUEZ M ;1963 1:2
HOSPITAL G-O No 1 IMSS MCGREGOR 1965 1:613
HOSPITAL G-O No 3 IMSS ZETINA F 1967 1:625
HOSPITAL NEZAHUALCOYOTL SSA ‘URBIETA 1967 1:188
HOSPITAL DE LA MUJER SSA TORRES T © 1970 1:312 i
HOSPITAL 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE  MARTINEZ P 1970 1:552 ;
HOSPITAL DE LA MUJER SSA PEREZ A 1982 1340
HOSPITAL UNIV' PUEBLA ZARAIN 1984 1144
INST NACIOAL PERINATOLOGIA FERNANDEZ A. | 1986 1.370
CENT. MED. INMSS TORREON, COAH. WALSS {1989 1:680 ;
HOSPITAL DE LA MUJER SSA PEREZ A. 1989 | 1:346 |
HOSPITAL DE I_-A MUJER SSA AYALA B 1991 1:379 |

(3.12,25)

CUADRO No. 5
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CUADRO CLINICO

La toxecmia que se asocia con mola hidatidiforme se manifiesta en forma
precoz, la eclampsia que complica la gestacion molar esta genceralimente precedida

por sintomatologia preeclamptica. (9.56).

una probable degeneracion molar son:

desporporcionado en el tamaiio
manifestaciones

Datos clinicos considerados de

sangrado  transvaginal  prolongado, aumento
cienno en relaciéon con la amenorrea, acentuacion de  las
vagosimpaticas (las cuales muchas veces acompanan el embarazo normal), asi

»mo presencia de signos clinicos de toxemia, como hipertension. edema de grado

variable. signos neurologicos, albuminuria (9,20,35.55)

[.os signos v sintomas clasicos de un embarazo molar completo incluyen,

zparte de lo ya mencionado:

- Quistes Tecaluteinicos

- Niveles de HGC marcadamente clevados.

- Hiperemésis gravidica que puede o no asociarse con toxemia y/o
hiperntiroidismo.

Mientras en la mola parcial, ¢l signo y sintoma mas frecuente son el
sangrado vaginal y la ausencia de latido cardiaco fetal, en un 72.8%
respectivamente y el cuadro clinico no e¢s distinguible del aborto incompleto no
l.a sintomatologia presente para la mola completa fue sangrado

molar. (20).
sterino anormal en 89%, nausea y vomito excesivo 40%, preeclampsia 12%a; dolor

mipogastrico 10%:; e hipertiroidismo en ¢l 1 al 10%. (7.12.19.25).
Desde 1940 se ha notificado el hipertidoroidisimo clinico en asociacion con
TG, probablemente como resultado de la elaboracion de un estimulador tiroideo

ror el tejido trofoblastico. (46).

Los quistes tecaluteinicos después de la cvacuacion uterina de mola
hidatidiforme parcial se encuentran en un 13.6%, mientras que en la mola



completa se cencuentra un crecimiento ovarico significativo de 8 cm o mas en cl
1426 (19).
Asi mismo se han encontrado en ¢l 67% de las pacientes que desarrollaron

ETG persisitente posterior a una eclampsia complicando el embarazo molar. (26).

Corrclacionando ¢l tamaino utermo excesivo v niveles clevados del HGC
con la presencia de preeclampsia: se encontrd tamano utertno mayor para la edad

El 100%s de los casos de ETG complicado con cclampsia se encuentra
hipertension. proteinuria, edema y sangrado vaginal en la mayoria de los casos.

LLas manifestaciones necurologicas estan presentes antes de la primera

convulsion, los stgnos neurologicos incluyen:

Hemiplejia
- Parestesias
Amnesia
Afasia

cefales, ansiedad, inquietud, letargia,
(55). La inconsistencia
L.as alteraciones visuales

Los sintomas neurologicos incluyen
desorientacion, vértigo, alucinaciones y estupor

prolongada es la manifestacion neurologica mas comun.
fotofobia, diplopia, escotomas o vision borrosa: la amaurosis (o

comunes son:
ceguera cortical) es rara (22,55).

LLa HGC se¢ detecta en suero u orina de todas las pacientes como mola
hidatidiforme o ETG maligna (19).

Los niveles de HGC se miden por el método de la subunidad B (beta) por
radioinmunoaniailisis (RIA), descrito originalmente por Vaitukaitis y Cols., porque
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una concentracion urinaria de HGC de

las prucbas de cmbarazo requiercn
aproximadamente 1000U L/l para obtener resultados positivos y en el seguimiento

de la enfermedad, ¢l 23% de las pacientes con ETG maligna se les detecto
concentraciones urinarias de HGC menor de 1000U1/L., por lo que sc¢ ha
considerado que en si, las prucbas de embarazo son atiles cuando son positivas,
pero no tienen ningan valor para el scguimiento de la TG (19,20).

asociacion de TG con preeclampsia se reportan niveles de

En mujeres con
su ver para esta asociacion  se

HGC traccion B de 993,600 UK. (53). v a
manifiestan niveles séricos de hasta 1,280,000 mU/ml preevacuacion de la mola:
24 horas despuds del procedimiento quirargico (leprado) la fraccion B se ha
llegado a reportar en tirulos de 70,340 mlU/ml en las pacientes con eclampsia.

(26).

Niveles musualmente altos de HGC se pueden encontrar en embarazos
normales: vy una sola determinacion de HGC no puede ser diagnostica de
gestacion molar, aunque los valores scan muy altos (19).

En las pacientes con eclampsia v mola, un 350% presenta sintomas
pulmonares después de la evacuacion molar (26). v ¢sto ha sido relacionado con

un incremento en la incidencia de ETG persistente.

En pacientes con embarazo molar v datos de preeclampsia, fallecidas sin

evidencia de convulsiones, sC ha encontrado en sus autopsias

ulomeruloendoteliosis, como en las eclampticas v hemorragia cerebral. (353).

La retencion severa de nitrogeno en la toxemia tardia, puede ocurrir cuando
hay oliguria marcada o anuria, aunque con poca frecuencia por lo que también es
ocasional este fenémeno en los casos dc gestacion molar y preeclampsia. (9).



DIAGNOSTICO

Inicialimente ¢s la sospecha clinica ¢en base a los signos vy sintomas de la
enfermedad. » auxiliandonos con estudios de gabinete y laboratorio; entre los que
desracan el ultrasonograma (USG), estudios radiologicos: teletorax; tomografia
axizl computanzada v resonancia Magnética nuclear

De los estudios de laboratorio, la cuantificacion de HGC cn orina y la
subunidad Beta sérica, son mmprescindibles, asi como el estudio histopatolégico
para diterenciar tipo de mola: completa, parcial, o enfermedad maligna: sin restar
umponancia al estudio cromosomico para confirmar el diagnostico

El diagnostico de ETG persistente se hace cuando los niveles de HIGC
wvuelven a elevarse o permanccen en meseta por un periodo minimo de 3 semanas
20y por cllo, la determinacion de la fraccion B es la piedra angular en el
seguinuento y diagnostico oportuno de persistencia, o ETG maligna u oculta. (3).
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TRATAMIENTO

El tratamiento ¢s quirirgico, con o sin quimioterapia.

1) QUIRURGICOS:

Tenemos cirugia conservadora de la funcidon reproductiva y la no

conservadora de clla.

A) VACIAMIENTO UTERINO:

Las tecnicas para la evacuacion del embarazo molar pueden ser la
aspiracion endouterina con dilatacion v legrado, mcétodo rapido, seguro vy efectivo
para la evacuacion del atero en todas las pacientes, con una pérdida hematica

minima previa induccion de la madurez cervical con prostaglandinas, cuando no

se ha iniciado ¢l trabajo de aborto (10.19).

Otro procedimiento es el Legrado Uterino Instrumental cuando no se cuenta
con los recursos para la aspiracion; con utilizacion de oxitocina durante el acto
quirirgico como profilaxis contra la perforacion uterina accidental.

B) HISTERECTOMIA:

La histerectomia como tratamiento inicial para el embarazo molar podria

reducir significativamente el riesgo de ETG persistente, aunque ha sido poco

usada en los afios recientes para la evacuacion del embarazo molar y es

generalemente reservada para pacientes con sangrado transvaginal profuso o

incoercible; o con sospecha clinica de perforacién o ruptura por invasion

(19,26,35).

La histerectomia primaria s¢ seclecciona como procedimiento si la paciente
tiene su pariedad satisfecha y e¢s mayor de 35 ainos o bien, cuando persiste con
hemorragia vaginal después de quimioterapia sin enfermedad fuera del utero.
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La histerectomia no excluye las prucbas continuas de HGC (4,10,25).

IT1) QUIMIOTERAPIA:

s coadyuvante al  tratamiento  quirargico. La ETG maligna
(coriocarcinoma metastiasico) fue la primer neoplasia maligna curada con
quimioterapia en 1956 por Li Hertz y Spencer, realizada con Metotrexate.

El Merotrexate es el agente quimioterapéutico de cleccion como terapia
imnicial en  paciente con ETG  persistente en ¢l Centro de Enfermedades
Trofoblasticas de Nueva Inglaterra ( 3.5.20).

Si se detectan metastasis o los niveles séricos de HGC permanecen en
meseta o se clevan después de 60 dias de la evacuacion, debe tratarse con
quumioterapia. (19).

[.La Actinomicina D ¢s muy cficaz en la protfilaxis de secuelas malignas del
embarazo molar. se ha restringido a pacientes con crecimiento uterino y ovarico
bilateral, por el alto potencia de desarrollar ETG maligna, aproximadamente
existe un 20°o0 de posibilidad de que se produzcan. (19).

Se utilizan varios agentes quimioterapéuticos en la ETG maligna de bajo v

alto riesgo: Metotrexate, Acido Folinico, actinomicina D, Etoposido, 5-fluoracilo,

va sean solos o combinados, con resultados satisfactorios. Generalmente se trata

con la administracion de dos medicamentos:

1) Methotrexate 0.4 mg/kg/5 dias
2) Actinomicina D 10 mcg./kg/5 dias

Y como terapia de rescate:

Acido folinico 0.1 mg/kg/5 dias. Algunos autores indican este
medicamento asociado al methotrexate como agente unico, usandolo en dias

alternos.
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TRATAMIENTO DE LA PREECLAMPSIA -
ECLAMPSIA

IHIPERTENSIVOS::

I) AN

Hay controversia en cuanto a st uso: si debe o no usarse en Ia
preeclampsia leve; en aquéllas pacientes que tiene un incremento de 30/20 mmEig
de la presion arterial en cualquier nivel pueden ser indicativos de su uso. Otros,

lo recomiendan cuando la TA diastolica es igual o mayor de 110 mmHg.
g 3 8

1) HIDRALACINA:

Es el antihipertensivo mas mencionado para el tratamicento de la toxemia, se
han disenado dos esquemas de uso:
- Dosis: 53-10 g IV con intervalos de [ 5-20 minutos hasta obtener una respuesta

satisfactoria de TA 140/90.
- Dosis 2-5 mgrs., [V en bolos que pueden repetirse a los 20 minutos.  Su tnico
mconveniente. ¢s que en nuestro hospital no cuenta con la presentacion IV, solo

VO

2) NIFEDIPINA:

- Es el ideal para disminuir en forma rapida la hipertension, mediante la

administracion sublingual de 10mg, con intervalos de 10-15 minutos hasta obtener

una TA control. Previa reposiciéon de liquidos.

- Nifedipina en dosis de 20-40 mgr. VO, cada 24 Hrs.



3) ALFAMETILDOPA:

- Dosis de 500 a 2000 mgrs en VO. en 24 horas.

4) METOPROLOL.:

- Dosis: 100 a 200 mgrs. en 24 hrs. VO,

1) ANTICONVULSIVOS:

Se utihizan en la cclampsia y en la preeclampsia severa, cuando hay signos
v sintomas de alarma para la inminencia de eclampsia, o agravacion de la toxemia:
como son: taquicardia, presion arterial diastolica mayor de 1 10mmHg taquipnea
v/o disnea, oliguria, hematuria, proteinuria mavor de 3g/l, edema generalizado o

por ¢l contrario, datos de deshidratacion vy hemoconcentracion severa, dolor

epieastrico.

lLos sintomas premonitorios mas frecuentes de convulsiones son: Cefalea
persistente (90%). transtornos visuales (40%0) vy dolor epigastrico.  Alteraciones
neurologicas manifestadas por irritabilidad, reflejos osterotendinosos aumentados,
El propodsito del tratamiento es conservar las funciones

fasciculaciones, clonos.
control de las convulsiones y prevencion de su

vitales en la cmbarazada:
recurrencia; correccion de la hipoxemia y acidemia: control de la hipertension

intensa; y control de la hipertension intracrancal.
Se emplean:
1) SULFATO DE MAGNESIO:

Es el recomendado. Existen varios esquemas de administracion, en nuestro
Hospital utilizamos los recomendados por Zuspan o Sibai.
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- Regimen Intramuscular de Pritchard; Dosis de inicio 4 grs. I'V administrado en
3 a5 minutos + 10 grs, IM. Como dosis de saturacion seguidos de 5 grs, IM

como dosis de sostén cada 4 hrs.

- Regunen intravenoso de ZUSPAN: Sc administran 4 grs IV en 10 minutos,

14
dosis de saturacion y posteriormente de 1 a 2 grs, cada hora como sostén.

- Regimmen Intravenoso de Sibai: Se administran 6 grs IV en 10 minutos dosis

de saturacion v posteriormente 2 a 3 grs cada hora como sostén.

Cualquiera de los 3 esquemas se mantienen por 12-24 posterior a la

presentacion de la tltima convulsion.

2) DIFENILHIDANTOINA (DFH):

Anticonvulsivo y estabilizador de membrana. Se desconoce su mecanismo

de accion.
Dosis de saturacion: 7-15 mg/kg peso. [V DOSIS UNICA.
Mantenimiento 7 mg/kg dividido en 3 dosis diarias por 48 hrs.

3) DIACEPAN:

Su dosis es de 5-10 mg 1V directos para yugular la crisis.

111) TRATAMIENTO ANTIEDEMA CEREBRAL:

1) MANITOL:

Diuretico osmdético. Se utiliza ya que se repuso volumen. Dosis: 0.5 gr/kg
de peso IV ¢/12 hrs.




2) CORTICOIDES:

Accion antiinflamatoria, antiedema y estabilizador de membrana.
- Dexamctasona: Dosis inicial: 0.2 mg/kg 1V
- Mantenimicnto: 0.1 mg/kg cada 6 hrs. IV
- Metilprednisolona: IDosis inicial: 0.5 mg/kg de peso V.
Dosis Sostén: 0.1 mg/kge de peso IV,

Se mantiene ¢l tratamiento durante 48 horas, junto con la DFH.

D) PROTOCOLO DE PITTSBURGH:

Cuando a pesar del manegjo previo, las pacientes persisten con convulsiones

hacen necesario ¢l empleo de barbitaricos y miorelajantes. Requiriendo

intubacion y asistencia ventilatoria mecanica.
Para cllos sc¢ administran 2 gpr de tiopental diluido en 500 cc de sol
elucosada al 300 | ampula de pavulon (1 a 2 mg/iml) IV ¢/4-6 hrs., y se infunde a
por 48  hrs.,

dosis  respucesta. manteniendo este coma barbiuirico

aproximadamente.

Para la reposicidon del volumen se recomiendan soluciones glucosadas o
soluciecnes de Ringer Lactato con 5% de glucosada a razén de 60-150 mi/hrs.

trombocitopenia y alteracion de los mecanismos de

En casos de
coagulacién, con manifestaciones de destruccion anormal de los eritrocitos

(hemohsis microangiopatica) o sin ella, un tratamiento con heparina, fracciones de
sangre fresca, plasma fresco congelado, albamina, plaquetas, fibrindgeno y los
factores especiticos de la coagulacion que sean necesarios se deben utilizar.

Todo lo anterior se utiliza como monitorco de electrocardiograma (ECG),
electroencefalograma (EEG), Electrélitos séricos y PVC. Una vez estabilizada
hemodinamica y neurologicamente la paciente, se procede a dar tratamiento de la
ETG: Evacuacion uterina o histerectomia.
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SEGUIMIENTO

La cuantificacion de la subunidad B (beta) de HGC es la llave para cl

seguimiento adecuado. (3.19).

La mayoria de los autores recomiendan:
1) Examen médico pélvico con un intérvalo de 1 semana en las primeras 4
semanas para cvaluacion continua de la regresion uterina y ovarica, asi como cl
USG pélvico.

2) R.I.A. s¢rico de Fraccion B de HGC a intérvalos de 1 semana. Las primeras 4

semanas v posteriormente ¢/2 semanas hasta las 12 semanas, a partir del cual sera
cada mes hasta ¢l 6° mes y después cada seis meses hasta completar los 2 anos.

3) Pruebas de Funcionamiento Hepatico periodicos cada mes los primeros 3
mesecs.

4) Tele de torax a intervalos de 4 semanas, los primeros 3 meses: v trimestral los
siguientes 9 meses. Se deben incluir pacientes tratadas con histerectomia.

5) E!l control de la fertilidad es indispensable aunque existe discrepancia en
cuanto al tiempo de este, la cual dependera de la edad, deseo de fertilidad y

evolucion de la enfermedad.

El seguimiento continuo hasta quc aparece la regresion espontanca ( Valores

de HGC sérica no medibles o menores de 5 mUI/ml; o 3 pruebas consecutivas
negativas) con intervalo de 1 semana. O bien, se decide instituir quimioterapia

ante la evidencia de ETG maligna (19).

* No existe un criterio conforme en el manejo del control de fertilidad en la

paciente con ETG.
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PRONOSTICO

Se espera que despuds de la evacuacion de un embarazo molar complcto,
entrc ¢l 135 a 25 % de las pacientes desarrollen ETG persistente; mientras que para
la mola parcial es de 9.9% scgun lo encontrado por Berkowitz difieren un poco
sobre la incidencia de TG Persistente después de mola hidatidiforme parcial,
cllos reportan en 1994 un 4% (menor a lo encontrado en 1985 por cllos mismos) y

concuerdan con un 20% para la mola completa. (57)

El crecimiento ovirico bilateral » ¢l mayor tamano uterino proporcionan un
Acosta-Sison y otros

incremento potencial para desarrollar sccuelas malignas.
investigadores despudés, notaron un tamano uterino mayor en las pacientes con
mola hidatidiforme » prececlampsia. asi mismo Newman v Eddy para la asociacion

de mola hidatidiforme y preeclampsia -eclampsia (19.26,35,55).

L.a persistencia de quistes tecalutéinicos de 8 o mas centimetros en un 49%
coincidieron con seculas malignas de TG (19), en tanto que ¢l 67 % de pacientes
posterior a la eclampsia complicando un

que presentaron ETG  persistente

embarazo molar tuviceron quistes tecaluteinicos.

El desarrollo de sintomatologia pulmonar aguda después de la evacuacion
de la mola, ha sido asociada con un incremento en la incidencia de ETG
persistente. De las pacientes con eclampsia y mola, un 50% lo presentan después
de la evacuacion molar (26).

Se ha comprobado que en la mola hidatidiforme primaria se observan 3
diferentes comportamientos:
1°) Pacientes con remisiéon espontanca después de la evacuacion uterina de mola
hidatidiforme: 80%;
Pacientes con ETG persisitente, sin evidencia de metastdsis, tratadas con

2°)
quimioterapia: 16%;
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Pacientes con enfermedad matastiasica demostrada después de embarazo

3

molar primario: 4% (19).

L.a enfermedad trofoblastica de repeticion varia en su incidencia, de 2.5% a
13% obscervandose un incremento en afos recientes, segian se puede ver en el

cuadro No. 6. Sc¢ ha reportado que en la ETG de repeticion hay hasta un 44 .4%

de presentacion de preeclampsia. "A mayor numero de embarazos molares menos

oportumdades de embarazo normal”. (7.11,12).

FRECUENCIA DE MOLA DE REPETICION
REPORTADA EN MEXICO

INSTITUCION AUTOR ANO FRECUENCIA
HOSPITAL DE LA MUJER SANDOVAL 1980 i1:33 molas 6.0%:
1982 1.16 molas 3.0%:

HOSPITAL DE LA MUJER  PEREZ A.
HOSPITAL G-O No. 4 IMSS DOMINGUEZ G
HOSPITAL DE LLA MUJER PINEDA P

1988 12.30% !
1992 i1:7 molas 15.5

CUADRO No. 6 (701,12)
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OBJETIVOS

1) Actualizar la informacion existente en nucstro pais sobre esta asociacion.

2) Conocer la incidencia de la asociacion de ETG complicada con Preeclampsia-
eclampsia.

3) Averiguar si hany implicaciones derivadas de esta asociacion.

4) Detenninar el grupo de cedad en que se presenta con mas frecuencia esta

patologia.
5) Identificar tactores cpidemiologicos de riesgo para ETG complicada con

preeclampsia- eclampsia.
6) Estimar los dias de estancia hospitalaria

7) Conocer la mortalidad.
8) Determinar los factores que dificultan ¢l seguimicento.
9) Promover la creacion de centros de registro para ¢l control de ETG en los

principales nucleos de poblacion.

BENEFICIOS

1) Conocer las complicaciones de esta asociacion para dar mayor calidad de

atencion.

2) Deteccion oportuna de los factores de riesgo para diagndstico y tratamiento

oportuno.

3) Diminuir la morbi-mortalidad que conllevan.
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MATERIAL Y METODOS

Se efectud un estudio retrospectivo, longitudinal, de tipo descriptivo, de
pacientes que presentaron. ETG asociada con Preeclampsia-cclampsia y que
acudieron al HOSPITAL DE LA MUJER, DE LA SECRETARIA DE SALUD
en el periodo comprendido del 19 de marzo de 1991 al 28 de febrero de 1994,

Se revisaron 232 expedientes  clinicos  con  diagnostico de ETG y sc
estudiaron |7 casos, utilizando como criterio de inclusion el diagnostico definitivo
de ETG complicado con precclampsia.cclampsia  documentado por clinica,
laboratorio. y/o reporte histopatologico.

En este lapso de 3 anos, hubo en ¢l Hospital de Ia Mujer un total de 39,755
egresos obstétricos, reportandose una relacion mola/embarazo 1@ 171 v mola
aborto 1:21, al mismo ticmpo se encontro una relacion precclampsia/embarazo de
1211 vy eclampsia/embarazo de 1:361.

Nosotros encontramos un 7.33% de ETG complicada con Preeclampsia,
con una relacion de 1:13  gestaciones molares v de estas, un 23.5% fue en mola
de repeticion, con una relacion mola de repeticion / mola 1:23; y relaciéon
embarazo molar con preeclampsia de 1:205.

Tomando las siguientes variables de la historia clinica:

1) Edad

2) Estado civil

3) Escolaridad

4) Ocupacion

3) Nivel socioecondmico

6) Numero de gestaciones

7) Antecedentes de la ETG previa

8) Edad gestacional

9) Altura del fondo uterino.

10) Presencia o ausencia de quistes tecalutcinicos
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11) Cuantificacion del sangrado -minimo, moderado, abundante.
12) Se tomaron cn cuenta los sintomas y signos de preclampsia-eclampsia:

Acufenos
Fosfenos.

Cefalea.
Hiperretlexia
Crisis convulsivas

L2 T Y

13) Hiperemesis gravidica
14) De los resultados de gabinete v laboratorio se recabaron los resultados de:

- Biometria Hemaltica:

- Quimica Sanguinea;

- EGO:

Ultrasonitdo (USG) pélvico y abdominal:

- Telerradiografia de torax

Grupo ¥ Rh de la paciente y su pareja;

Deternminaciones de Hormona Gonadotropina Corionica (HGC) en orina

de 24 horas precvacuacion.
Determinacion de subunidad B (beta) de HGC en sangre, preevacuacion.
Pruebas de funcionamiento hepisitico.

Cuantificacion de albumina en orina de 24 horas.

Reporte histopatoldogico de mola parcial o completa y su grado de

hiperplasia.

15) Terapéutica previa a la resolucion.
16) Via de resolucion de la ETG

- LUI

- LUI mas aspiracion.

- Histerectomia

17) Dias de cstancia hospitalaria: puerperio fisioldgico, terapia intermedia,

terapia intensiva.
18) Tiempo de seguimiento.
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SEGUIMIENTO DE LA TOXEMIA:

En las consultas de seguimiento sc¢ mantuvieron 9 pacientes; con cifras
tensionales diastolicas de 80 mmHg 7(77.8%). de 70 mmHg 1 (11.11%); y de 60

mmHMHg 1 (11.119).

QUIMIOTERAPIA:

Se aplico a las 3 (33.33%) que desarrollaron ETG persistente: 3 ciclos a 2

mas Acido Folico, esta altima aun continuaba cn control al cierre del presente

estudio.

Presentaron efectos adversos a la quimioterapia: nauseas 2 (22.2%) vy

netropenia 2 (22.2%).
CONTROL DE FERTILIDAD:

Se realizaron como método de control de fertilidad Salpingoclasia bilateral
tipo Pomeroy en 5 (29.41%0). colocacion de DIU en 2 (11.76%). se recomendo
uso de métodos de Barrrera en 8 (47.06%).y se¢ cfectud histerectomia en 2
(11.76%) como tratamiento quirurgico de la ETG. CUADRO No. 30. GRAFICA

No. 11.
METODOS DE CONTROL DE FERTILIDAD

METODO No. DE PACIENTES PORCENTAJE
SCRB 5 29.41%
DI 2 11.76%
Barrera 8 47.06%
Otro 2 11.76%
TOTAL 17 100%
* Sc rcalizd histerectomia como tratamicnto quirurgico dcec la
ETG

CUADRO No. 30
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RESULTADOS

EDAD:

La edad de las pacientes fluctud entre 17 a 47 anos. distribuidas ¢en menores
de 20 anos: 4 pacientes (23.52%); de 20 a 30 anos: 7 (41.6%). de 30 a 40 aiios
123.52%). y mayrores de 40 anos, 2 (11.76%). CUADRO No. 7. GRAFICA No. 1

CUADRO No.7

GRUPO DE EDAD NUMERO DE PACIENTES  PORCENTAIJE

15a18 2 1 76%
19 a 20 2 1 76%
21a2s a 23 52%
26 a 30 3 17 64%
31a3s 3 17.64%
36a40 1 5.88%
Mas de 40 2 11 76%
TOTAL DE PACIENTES' 17 B 100%

ESTADO CIV1L:

De las pacientes atendidas 7 (41.17%) estuvieron casadas; 2 (11.76%)
solteras v 8 (47.05%) viven en union libre. GRAFICA No. 2

ESCOLARIDAD:
Su escolaridad fue nula en 1 (5.8%); con primaria incompleta 4 (23.5%);

primaria completa 5 (29.4%); con educacion secundaria 5(29.4%) y con estudios
de preparatoria o mas: 2 (11.7%). CUADRO No. 8. GRAFICA No.3



ESCOLARIDAD

[ NIVEL ACADEMICO | NUMERO DE PACIENTES | PORCENTAJE

Analfabetas 1 5 .80%
Primeria incomplera B 23 .52%
Primarica complera s 29 41%
Necundaria s 29 491%
Profestoral J 2 11 70%

NIVEL SOCIOECONOMICO:

En 14 (82.35%6) fue bajo, en 3 (17.65%) medio, ninguna tuvo nivel
socioeconomico alto. GRAFICA NO. 4

GESTACIONES:

Entre los antecedentes ginecoobstétricos que se investigaron fueron: A)
B) Caracteristicas de la ternminacion de cstas. Un 17.6%0

Numero de gestaciones.
trigesta v 47.05% (8)

(3) fue primigesta; 23 5% (4) secundigesta: 11.7% (2)
multigesta, dentro de cllas, una gran multigesta con 16 embarazos.
CUADRO NO. 9 GRAFICA No. 5

[ NUM ERO DE GESTACDNES

Num ero de ges=mcian 1 2 3 4-5 6-7 Mas de 10
Num ez de pac=zites 3 5 2 4 3 1
Poroer=m e 176 235 11.7 2385 17.6 5.8

CUADRO No.59
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GESTACIONES MOLARES PREVIAS

De las 17 pacientes, (100%), 4 (23.52%) tuvieron una gestacion molar
previa. Cuadro No. 10

ANTECEDENTES OBSTETRICOS
CASO No. DE GESTACIONES | PARTOS | CESAREAS | ABORTO | MOLA PREVIA
1 n Q (OBITO) ] 0
2 Vi v 8 1 1
3 Vi v O 1 !
K} 1 O 0 O O
) I [§] (§) 1 1
43 i1 I 0 O Q
7 1 O 0 Q ¥
8 I O o O Y]
9 |AY 11 0 1 1
10 XV by O 1 Q
11 i 1 0 (8] (8]
I2 x X ¢} (8] 3}
13 \'% 111 0 1 8]
14 v 11 (8] o 0
15 111 i 1 O 18]
16 1Y% 1301 0 [} [¢]
17 1t [§] 1 8 (3]

CUADRO No. 10
ESTANCIA HOSPITALARIA:
Fue de 5 a 18 dias; pacientes con duracion menor de 7 dias 5 (29.41%); con

hospitalizacion de 8 a 14 dias 10 (58.82%); con mas de 14 dias 2(11.76%).
CUADRO No. 11 ¥y 12.. GRAFICA No. 6
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DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA
DIAS 5-7 8-10 11-13 14-18
Numero de pacieriies s ] 5 3
Porcenaje 2041 23 53 29 41 17.64

CUADRO 11

DIAS DE ESTANCIA POR SERVICIO

CASO | TOTAL DIAS | OBSTETRICIA TERAPIA

No. INTENSIVA ] INTERMEDIA
1 12 7 S o]
2 18 13 5 (0]
3 7 7 o o
4 8 8 (o] (o]
s 12 s 3 4
6 12 12 o o
7 7 s 1 1
s 8 s ) o
9 16 s 0 11
10 14 9 s (o]
11 s s o] 0
12 11 11 (] [0
13 7 5 ] 1
14 8 8 0 (o]
15 7 3 2 2
16 11 11 (o] o]
17 8 s o o

CUADRO No. 12
OCUPACION DE SERVICIOS:

Ameritaron ingreso al servicio de terapia intensiva 8 pacientes (47.06%); a
terapia intermedia 5(29.412%6); hospitalizadas en piso de obstetricia 9 (52.94%).

CUADRO No. 13.

57



OCUPACION DE SERVICIOS EN DIAS

TOTAL DIAS OBSTETRICIA TERAPIA
HOSPITALIZACION INTENSIVA [INTERMEDIA

12
I8
12
7
16
14
7
7

LR Y B B
N — WO — Wt
W—-0Z~n00

EL RESTO DE LLAS PACIENTES NO REQUIRIO HOSPITALIZACION EN
TERAPIA INTENSIVA O INTERMEDIA Y PERMANECIO EN PISO DE
OBSTETRICIA

CUADRO No. 13

SIGNOS Y SINTOMAS QUE MOTIVARON LLA CONSULTA:

La razon de buscar asistencia médica por parte de estas pacientes fueron

uno o varios de los siguientes:

1) Sangrado intermitente en 14 pacicntes (82.35%), de las cuales presentaron
sangrado en cantidad escasa 13 (76.47%); y abundantes 1 (5.88%).

2) Amenorrea secundaria | | pacientes (64.71%).

3) Hiperemesis 3 pacientes (17.65%).

-+) Dolor tipo colico en hipogastrio 2 pacientes (11.76%6).

5) Edema 2 pacientes (11.76%) de los cuales fue moderado en 1 (5.88% y severo
en otro ( 5.88%).

6) Expulsion de vesiculas en su domicilio 1 pacientes (5.88%6).

7) Acufenos 1 paciente (5.88%)

8) Hallazgo ultrasonografico en control prenatal 2 pacientes (11.76%) una de la
cuales tenia antecedente de una gestacion molar.

9) Remitida por médico particular por persistir con niveles elevados de HGC
posterior a la evacuacion de mola 1 paciente (5.88%). CUADRO No. 14 y 15.
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SIGNOS Y SINTOMAS AL INGRESO A URGENCIAS

SIGNOS Y SINTOMAS NUMERO DE PACIENTES [PORCENTAJE
SANGRAIIO INTERAITENTYE 14 82.35%
Arrrenorrec Securderrie 11 64 71%
Hiperemesis 3 17 65%
Derlerr err Hipogasirio 2 11 76%
ldema 2 11 .76%
Faxcppulsion de vesiculas 1 5.88%
Acnfenos 1 5 88%%
Hallazgo lirasonografico 2 11.76%%
Rerinda por AMedico Particular 1 5 88%%

CUADRO No. 14

SIGNOS ¥V SINTOMAS QUE SMOTIVARON LA CONSULTA

CANO No, [SANGRADO [AMENORREATHIPEREMESIS] DOLOR [EDEMA EXPLUISTION UNG
H M| S . [ N S bl
1 Ay N ~
2 ~ N
3 N HALLAZGO USG EN CONTROL PRENAT AL ~
B} AN ~
s PN ~ ~
o AN ~
7 ~ i ~
8 RN ~ ~
4 ASINTOMATICA REAITIDA POR MEDICO PARTICUL AR POR HGE ELEVADOS POSTLUT
10 N x
1 ~ ~
12 N ~
13 5 N
14 HALLAZGO USG EN CONTROL PRENATAL N
15 SN N
16 kS N
17 PN ~
FOTAL 13 [}) 1 1 3 2 1 ] 1 1 2
eee USG LTRASONGSRAMA
-1 VE
.t YDERADO
BTN ABos pespuns o o SEMANAS FOSTLUI POR EMBARAZO MOLAR

CUADRO No. 1S
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DIAGNOSTICO DE INGRESO:

El diagnoéstico de ingreso en ¢l servicio de urgencia y admisiéon del hospital

fueron:

1Y ETG en 8 (47.06%0).

2) ETG mas hiperemesis gravidica en 2 ((11.76%).

37 ETG con PREECLAMPSIA EN 3 (17.65%). (uno (5.88%) ingresd con
diagmostico ambiguo entre placenta previa sangrante + obito + toxemia leve

versus ETG con preeclampsia).

4) ETG de repeticion en 1 (5.88%).

3 Amenaza de abortoen 1 (5.88%0).

6) Aborto incompleto del I trimestre en (5.88%)

7y ETG persistente | paciente (5.88%) CUADRO No. 16. GRAFICA No.7

DIAGNOSTICO DE INGRESO

DIAGNOSTICO NUMERO DE PACIENTES | PORCENTAJE
E1G con Preeclampsia 3 17.65%
TG s Preeclampsia 8 47.06%
ETG con Hiperimesis 2 11.76%
FTG persistenie 1 5.88%
ETG de repericion ! 5.88%
Aborto Incomplero 17 ! 5.88%
Trimestre
Amenaza de aboreo 1 5.88%
TOTAL 17 100%
* 1(5.88%) ingreso con diagnostico ambiguo entre placenta previa
sangrante+Obito+Preeclampsia leve versus ETG con preeclampsia

CUADRO No. 16
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EDAD GESTACIONAL:

I.a edad gestacional a su ingreso al Hospital vario de 8 a 23 semanas,
distribuidas en menos de 13 semanas 3(17.65%); dc 14 a 20 semanas 9(52.94%),
pacientes s¢ desconoce la edad

mas de mas semanas 2 (11.76%%6); v en 3
amecnorrea por lactancia, otra

gestacional porque 1(5.88%) se¢ cncomtraba en
(X.88%0) perimenopautisica v la otra TG cera persistente. CUADRO No. 17.

TAMANO UTERINO:

El tamano uterino se tomo del procedimiento quirtrgico. CUADRO No.
EDAD GESTACIONAL Y ALTURA DEL FONDO UTERINO

CASO No. EDAD GESTACIONAL ALTURA UTERINA
EN SEMANAS EN CENTIMETROS

1 17 28
2 22 24
3 13 20
4 16 18
5 1o 25
6 8.3 15
7 18 20
8 16 18
9 L7+ 10
10 & 7+ 23
1 19 14
12 23 12
13 19 18
14 16.6 15
15 18 Is
16 12 16
17 i, 7 +++ 14

+ ETG PERSISTENTE, SEIS SEMANAS POSTLUI

++ PERIMENOPAUSICA

++~ LACTANDO

}7. CUCADRO 17
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QUISTES TECALUTEINICOS:

reportaron quistes tecluteinicos en 6(35.29) pacientes, siendo unilateral
bilateral ¢n otras 3(17.65%) pacientes. CUADRO No. 18 No se

Se
v
consiguio tamanos en expedientes.

QUISTES TECALUTEINICOS
NO Si UNILATERAL [BILATERAL
NO. Yo NO. Yo NO. %o NO. Yo
11 64.7 (&) 352 3 176 3 17.6

CUADRO No. 18

TRATAMIENTO MEDICO PREEVACUACION:

Se emplecaron soluciones parenterales hipertdonicas en 13  pacientes
(76.47%0). antihipertensores cn 9 (52.94%); se les hemotransfundieron paquetes

globulares a 12 (70.59%); a 7 pacientes (41.18%) de 1 a dos unidades; a 5

(29.41% de 3 a 5.

Se usd plasma fresco congelado en 7 mujeres (41.18%); en 1 (5.88%0) 2
unicades:; en 2 (11.76%) de 3 a 5; en 3 pacientes (17.65%) de 6 a 10 unidades; y
en 1 (5.88%) fueron necesarios 11 unidades. CUADRO No. 19.
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S1 UNIDADES UTILIZADAS

SOLUCIONES UTILIZADAS NO
1a2|]3a5|6al0 Mas de 10

Sol Parenteral 4 13

Artthipertensores 8 9

Paqueres Globulares s 12 7 5 o o
10 7 ! 2 3 !

FaViN &

CUADRO No. 19

GRUPO SANGUINEO:

El grupo "O" Rh positivo sc encontro cn 11(64.71%); el grupo "A" Rh
positivo en 3 (17.65%); el "A" Rh necgativo en 1 (5.88%); el grupo "B” Rh
positivo en 1 (5.88%); y sc ignoracen | (5.88%). El grupo v RH de la pareja
sexual se ignora en 8 (47.6%): se indentifico el "O" Rh positivo en 7 (41.18%); el
“A” Rh positivo en 1 (5.88%0) v "B"” Rh positivo en 1 (5.88%). CUADRO No. 20.

GRUPO Y Rh

CASO No. ELLA PAREJA
| ORbD + SE IGNORA
2 ARKh + SE IGNORA
3 ORhh + SE IGNORA
4 ARh + SE IGNORA
5 BRbh + ORhO +
[ ORh + ORhNK +
7 ARNO - SE IGNORA
8 SE IGNORA SE IGNORA
9 ORQ + ORhA +
10 ORMK + ORbB +
11 ARh + ARh +
12 ORQK + SE IGNORA
13 ORhB + ORhKh +
14 ORhh + ORbK +
15 ORI + SE IGNORA
(X4 ORhO + BRh +
17 ORhM + ORhD +

'CUADRO No. 20
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NIVELES DE HGC EN ORINA PREEVACUACION:

Se determind la HGC cen orina de 24 hrs. en 12 (70.59%); no sc¢ realizaron
en 5 (29.-41%): por tener fraccion B en 2 (11.76%), de cllas , y, no sc¢ localizaron
los reportes en 3 (17.65%) (ni de HGC ¢n orina de 24 hrs., ni fraccion BB).

maximos de +300,000 UL en 7 (41.18%6);

Se encontraron valores
+~250,000 v menos de 500,000 UI/L. en 2 (11.76); +10,000 v menos de 25,000
Ul/L.en 1 (5.88%): +1000 Ul/L.en 2 (11.76%). CUADRO No. 21.

PREEVACUACION
HGC EN ORINA 24 HORAS
CASO No. NIVELES HGC UVL
! + 500,000
2 NO REALIZO
3 + 500,000
4 + 500,000
s NO REALIZO
(<] +250,000 PERO - 500,000
7 NO REAILIZO
8 + 500,000
o + 1,000 PERO - 10,000
10 +10,000 PERO - 25,000
11 NO REALIZO
12 +250,000 PERO - 500,000
13 NO REALIZO
14 + 500,000
15 + 1,000 PERO - 10,000
16 + 500,000
17 + 500,000

CUADRO No. 21
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NIVELES DE FRACCION B SERICA PREEVACUACION:

La cuantificacion sérica de subunidad B fue de
maxima v la minima de 12 346 mU/ml. CUADRO No. 22

PRESION ARTERIAL AL INGRESO AL HOSPITAL:

Tuvieron valores de 110/70 mm/Hg: 3 (17.65%); de
1(5.88%6); 130/90 mmHg: 3(17.65%); 140/90 mmHg:
140/100mmHg;:

(11.76%); 130/80 mmHg:

1(5.88%);

CUANTIFICACION DE SUBUNIDAD BETA

PREEVACUACION

25,929.810

CASO No.

FRACCION B (BETA) mU/ml

ZoVXNO WA W -

[§]

13
14
15
16
17

2782575
NO SE REALIZO
06320
5943227
120000
NO SE REALIZO
NO SE REALIZO
NO SE REALIZO
St456
102400
NO SE REALIZO
4263393
25920810
2941451
12346
NO SE REALIZO
NO SE REALIZO

CUADRO No. 22

150/90 mmHg:

(5.88%);

1

mU/ml la

110/80 mmHg: 2

(5.88%);

150/100

mmHg: 2 (11.76%); 160/110 mmHg: 1 (5.88%); 170/120 mmHg: 1 (5.88%); y
190/120 mmHg: 1 (5.88%). CUADRO 23.
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PRESION ARTERIAL:

120/100 mmHg: 1 que cquivale a 5.88%:; 140/100 mmHg; 1

(5.8826); 150/100 mmHg: 3 (17.65%); 160/100 mmHg: 1(5.88%); 170/100

(5.88%0). 200/130 mmMg: 1 (5.88%); las restantes 9 (52.94%) no
CUADRO No. 23.

Tuvicron

mmHyg: |
ameritaron cuidados intensivos.

PRESION ARTERIAL EN mmHg

CASO No. [INGRESO A URGENCIAS [INGRESO A UCI*
1 110/80 200/130
2 130/80 150/100
3 150/100 NO REQUIRIO
<4 110/70 NO REQUIRIO
s 190/120 170/100
[} 130/90 150/100
7 110/70 160/100
8 140/90 NO REQUIRIO
9 150/90 120/100
10 110/80 150/100
11 140/100 NO REQUIRIO
12 160/110 NO REQUIRIO
13 110/70 NO REQUIRIO
14 130/90 NO REQUIRIO
15 170/120 140/100
16 1507100 NO REQUIRIO
17 130/90 NO REQUIRIO
* Ingreso a Tcrapia Intensiva y/o a Terapia Intermedia

CUADRO No. 23
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SINTOMAS Y SIGNOS: DURANTE LA ESTANCIA HOSPITALARIA.

- Sintomas de vasocspasmo:
Acufenos en 4(23.53%) fosfenos 3 (17.65%); Cefales 11 (64.71%).

CUADRO No. 24

- Alteraciones visualces:
Estuvieron ausentes en 16 (94.12%). s¢ manifesto como vision borrosa en 1
(5.88%0). CUADRO No. 24.

- Hiperemesis:
Se manifesto en 8 (47.06%); ausente ¢n 9 (52.94%).

CUADRO No. 24

- Asintomaticas:
Sin sintomas de vaso ¢spasmo, alteraciones visuales, ni hiperemesis 3 (17.65%)

REFLEJOS OSTEOTENDINOSOS PROFUNDOS:

7 (41.18%) aumentado (+): 4 (23.53%);

Reportado como normales en
1 (5.88%). CUADRO No. 24

aumentados (++): 5 (29.41%); aumentados (+++):
Vv 25,

SIGNOS Y SINTOMAS

SINTOMAS Y SIGNOS Si NO
Acufenos 4 (23.53%) 13 (76.47%)
Fosfenos 3 (17.65%) 14 (82.35%)
Cefales 11(64.71%) 6 (35.29%)
Alreraciones Visuales 1 (5.88%0) 16(94.12%)
Hiperemesis 8(47.06%) 9 (52 94%)
Alteracion de Reflejos
Osteotendinosos 10 (58.82%) 7 (41.18%)

CUADRO No. 24
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HIPERREFLEXIA OSTEOTENDINOSA PROFUNDA

CARACTERISTICAS No. DE PACIENTES PORCENTAJE
Armentados () 4 23.53%6
Awmcrniados ¢ - - ) s 29.41%
Avrncrnrados (- ¢ 2} 1 5.88%
TOTAL 10 59%

CUADRO No. 25

CORRELACION ULTRASONOGRAFICA:
USG Compatible con ETG cen 15 (88.24%); en 2 (11.76%) no se realizo.

RX TORAX PREEVACUACION:
Reportadas normales 15 (88.24%): en 2 (11.76%6) no se realizaron.

VIA DE RESOLUCION:
Se utilizo aspiraion endouterina y/o legrado instrumental en 15 (88.23%);

Histerectomia en 2 (11.76%).

HISTOPATOLOGIA:
El informe histopatologico reporté mola completa en

parcial en 3 (17.65%); se ignora cn 2 (11.76%) (1
extrahospitalario y 1 (5.88%) por “"material inadecuado”,
morfologico), CUADRO No. 26. GRAFICA No. 8

12 (70.59%); mola
(5.88%2%6) por LUI
diagnostico

TIPO DE EMBARAZO MOLAR POR HISTOPATOLOGIA

No. PACIENTES [PORCENTAJE
|

AMola Complera 12 70.59%
Merler Parcial 3 17 65%
Se 1gnora 2= 11.76
LI'OTAL 17 100%
* Seignora en ! por Lui Extrahospitalario y en otro por
"maleri.:aiinadccuado" diagnaostico morfologico.

CUADRO No. 26
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GRADO DE HIPERPLASIA:

Se reportd hiperplasia leve en 4 (23.53%); hiperplasia moderada c¢n
(64.11%2%6); ¢ hiperplasia grave en ninguna.

No. 27. GRAFICA No. 9

GRADO DE HIPERPILASIA

Se ignora en 2 (11.76%) CUADRO

I Leve
Afoderada
Crrave

Se ignora

a4
1

[0}
o=

* Seignora en | por Lui Extrahospitalario y en otro

por "Materia inadecuado”. Diagnastico Mortologico

CUADRO No. 27

EXAMENES DE LABORATORIO:
- Pruebas de Funcionamiento Hepatico:

Reportadas como normales 12 (70.59%); y Alteradas 5 (29.41%)(elevadas Ia

fosfatasa y bilirrubinas).

ALBUMINURIA:

- Positiva en 14 (82.35%), negativa en 3 (17.65%).

CUADRO No. 28

EXAMENES DE LABORATORIO DURANTE
ESTANCIA HOSPITALARIA

EXAMEN

NORMAL

ALTERADOS

Pruehas funcionamiernto
hepatico
Albuminaria

12 (70.59%)

negativa
3 (17.65%)

5 (29.41%)

positiva
14 (82.35%)

"CUADRO No. 28
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SEGUIMIENTO:

Hasta marzo de 1994 c¢staban aan cn scguimicento de la evolucion tras la
resolucion quirurgica 9 (52.94%). habian abandonado 8 (47.06%), de la cuales 3
(17.65%5) lo hicicron posterior a la primera determinacion de HGC (fraccion Beta)
negativa. v las otras 5 (29.41%) desertaron postevacuacion.

La primera titulacion negativa ocurridé a los 14 dias postecvacuacion en |
(5.88%): a los 30 dias en 3 (17.65%6); a los 60 dias en 3 (17.65%): a los 120 dias
en 1 (5.88%). a los 180 dias en 1 (5.88%): a los 180 dias en 1 (5.88%0).
CUADRO No. 29. GRAFICA No. 10.

NEGATIVIZACION DE FRACCION B EN HGC
POSTEVACUACION

TIEMPO (DIAS) No. PACIENTES PORCENTAJE
14 ! 5.88
30 3 17.65
60 3 17.65
120 1 5.88
180 1 5.88
TOTAL 9 52.94%

CUADRO No. 29

Se negativizaron los valores de HGC en 9 pacientes que equivale a 52.94%
¥ no se negativizaron en 3 (17.65%).

De las que permanecieron positivas, desarrollaron ETG persistente 3

(33.33%); y una de ellas evoluciond a ETG metastasica de bajo riesgo por
metastasis de bajo riesgo por mestastasis a vagina.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

En el trabajo recalizado por nosotros, cncontramos que a pesar de la
cercania ¢l siglo X X1 y los grandes logros ¢n ¢l campo de la medicina, aun nos e¢s
imposible la erradicacion de la E'TG v 1a preeclampsia, cclampsia, enfermedades
conocidas desde principios de la humanidad; sin embargo, se espera que el avance
que se tiene en la inmonocitogendética permita la prevencion de ellas, en un futuro
proximo. esto es basandosc en lo expuesto anteriormente, ya que las similitudes
de tejido trofoblastico en ambos padecimientos, permite inferir la presencia de
uito o varios genes de activacion para su manifestacion ya sea como:

Alteracion en la division meiotica, dando lugar a cdélulas inactivas, diploides,

tetraploides, cte.

- Ineficaz, invasion trofoblastica de la 2° migracion con sus consectentes efectos.

- Inmadurez del arbol trofoblastico, la cual pucde ser valorada por acumulo de
glucégeno, expresion prematura del antigeno Ca (21,32,34,42).

Asi mismo, los cambios bioquimicos e inmunoldgicos que pueden estar o
no asociados al factor genético, atin se encuentra cn el campo de la investigacion.

La frecuencia de la ETG asociada a toxemia en esta tesis fue de 7.33% la
cual esta relacion con lo reportado en la literatura nacional disponible que es de 8
1 (6). pero es menor al 12% de la literatura extranjera (g, lg).

La presencia de ETG en pacientes preeclampticas fuc de 0.49% la cual es
muy similar al 0.5%6 reportado por Garcia Flores de eclampsia con mola, en
nuestro hospital, la cual, hasta el momento, no es posible comparar con otras

casuisticas a nivel nacional ya que no existen (56).
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I.a edad de presentacion de la TG corresponde a la edad reproductiva de
la mujer. siendo mas frecuente en la tercera década de la vida correspondiendo a
este grupo ¢l 41.5% de nucstros pacientes (7. 12, 20, 26), coincidimos con los
factores predisponentes conocidos, con los encontrados.

L.a gestacion molar de repeticion puede predisponer a la aparicion molar,
sin embargo. no hay concenso uniforme sobre cllo, ya que en pacientes con
cimbarazos  molares  de  repeticion no siempre se ha presentado  esta

complicacion.(11)

La ETG asociada a toxemia se sugiere puede considerarse como factor de
resgo independiente para la evolucion a 12TG maligna (26), de nuestra casuistica
‘G persistente. asi mismo. la presencia de quistes

un 33.3% progreso a
tecaluteinicos, se puede asociar a la aportacion de ETG persistente,

Coincidimos con la potencialidad de aparicion para una variedad maligna
de la ETG mayor en la mola completa que en la parcial (3). Sin embargo en este
estudio, se relaciona a la mola completa con la aparicion de toxemia, mas que a la
mola parcial, a diferencia de lo que ocurre en reportes de otros paises (14).
Quizas en nucstro medio esto pudiera estar ocuwrriendo yva que en nuestro pais. a
diferencia de naciones como Inglaterra ¥ E. U. no se cuenta con informacion
disponible al respecto, ¥y muchos de los casos de ETG no son reportados a un
Centro de Registro Estadistico, ademas que son pocas las Instituciones que
empiczan a referir esta patologia a centros de concentracion como es ¢l Hospital
de la Mujer.

Y como comentarios finales, hacer hincapie en que en toda paciente con
datos de preeclampsia-cclampsia antes de la semana 20 se debe sospechar ETG; y
que en aquellas pacientes con ETG v datos de toxemia, tenemos la obligacion de
buscar quistes tecaluteinicos, registrando las dimensiones, ya que en las pacientes
estudiadas falté este dato pronostico tan importante. Asi mismo, el seguimiento
de HGC scérica (fraccion B); y recabar el reporte histopatologico y genético para
su clasificacion adecuada.
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En toda paciente con ETG complicada con precclampsia que reunce uno
ovarios factores de mal pronostico, debemos vigilar con mas ahinco la aparicion

temprana de ETG maligna.

Todo lo anterior puede lograrse con un control prenatal éptimo y oportuno.

Y no olvidar la importancia de un mdétodo anticonceptivo durante el

seguimiento para evitar errores diagnosticos que pueden ser muy lamentables para
nuestra  paciente en su salud  general y  reproductiva en  particular,
desgraciadamente, existe ain controversia en cuanto al mcétodo anticonceptivo

ideal en aquellas que desean futuro reproductivo.

En cuanto a lo referente a morbilidad no hubo complicaciones severas no se
ni neurologicos permanentes; y en aquellos

presentaron transtomos renales,
s¢ presentaron naiiseas y

pacientes donde se utilizd quimioterapia solo
neutropenia; lo anterior puede ser explicado por ¢l tamaiio reducido de la muestra
v el alto abandono del seguimiento, ignorandose que evolucion tuvieron.

Es muy importante comentar quc no sc¢ tuvo ningan caso de ETG con
eclampsia en esta serie, lo cual puede ser atribuido a una adecuada atencién
medica al detectar oportunamente la preeclampsia y dar manegjo especifico para

evitar su progresion.
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RESUMEN

En nuestra tesis cncontramos un 7.33% de ETG complicada con

preeclampsia, con una relacion de 1:13 gestaciones molares, y de estas, un 23.5%
fue en moela de repeticion, con una rclacion de mola de repeticion/mola 1:23.

La relacion de pacientes de embarazo molar con preeclampsia fue de 1:205

y con unindice de frecuencia de 0.49%.

En esta serie no hubo pacientes de ETG complicada con eclampsia.

EDAD:

L.a edad media correspondid a 28.6 aios ( con la menor de 17 y la mayor
de 47 anos, lo cual coincide con la edad reproductiva reportada de mayvor
incidencia tanto para la ETG como para la preeclampsia).

ESTADO CIVIL:

L.as pacientes tuvieron vida sexual activa en union libre 8 que equivale a

47%, casadas (41%). El numero de conyuges nunca se consigno en el

expediente.

ESCOLARIDAD

Tuvieron escolaridad primaria completa o menor en un 58.89%, escolaridad
media 35.29%, superior 5.88% lo quc refleja el nivel socioeconomico débil.
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ACTIVIDAD

Dedicados al hogar o labores afines (ecmplcadas domesticas) cn un 94.1%.
Lo cual concuerda con los reportados en la literatura de que ¢s mas frecuente en

amas del hogar.
NIVEL SOCIOECONOMICO

E£1 nivel sociocconomico bajo ¢s casi ¢l comun denominador de todas las
pacientes. y a su vez es un reflejo de todo lo anterior o cual concuerde con lo que

que ya se sabe al respecto.

EDAD GESTACIONAL:

gestacional en promedio fue de 17 semanas. con una minima de 8 y

semanas, de acuerdo con la literatura, ya que la gestacion molar

La edad
3
mayor oportunidad dec cursar con preeclampsia-

maxima de 2
avanzada es
eclampsia.

la que tiene

ALTURA UTERINA:

Fue el promedio de 18 cm., cuyos valores extremos fueron de 10 y 28 cm.
Correspondié a la edad gestacional en 7 (41%):. lo que pudiera justificar la
dificultad del diagnostico cuando no se cuenta con USG mayor a la edad

stacional en 35 (29.4%); mcnor a lo esperado para la edad gestacional en

e
(11.7%); ¥ se ignora en 3 (17.6%) por desconocer la edad gestacional.

I\ 113

QUISTES TECALUTEINICOS:

Se reportaron en 6 pacientes (35%) de los cuales fueron bilaterales en 3
Y de las 3 pacientes que evolucionaron a

(17.6%) y unilaterales en 3 (17.6%%).
Desgraciadamente no se

ETG persistente, 2 fueron bilaterales y 1 unilateral.
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consignaron medidas en los expedientes. Esto esta de acuerdo en quc los quistes

tecaluteinicos son factor de prondstico.

GRUPO SANGUINEO:

Sc encontro el "0" en 11 (64.7%). ¢l "A” en 4 (23.5%):. ¢l "B" en 1 (5.88%)
v ose ignora en 1(5.85) por que no se consigno en cl expediente. De las pacientes
que ey olucionaron torpidamente a ETG persistente -3 (17.6%)- una ¢s grupo "A"
v el de su pareja se ignora; las otras 2 son grupos "0" y su pargjas respectivas son
“B"y "0". No podemos concluir sobre el riesgo del grupo por ser muy pequeiia la

mucstra.

HORMONA GONADOTROPINA CORIONICA
PREEVACUACION
En orina de 24 horas, los valores maximos encontrados fueron de mas de

1000 pecro menos de 10,000 UI/L,

300,000 UI/L » los minimos de mas de
maximos fucron de

mientras que Jlos niveles sericos de fraccion beta los

235,929,810 Muw/ml v los minimos de 12 346 mU/ml.

De las pacientes con ETG persistente, solo hay reportes preevacucion de
HGC en orina de 24 horas en 2 (66.6%) v fue de mas de 500,000 Ul/L; en la otras
(23.3%0) no se encontro reporte en el expediente clinico de HGC en orina, ni de
fraccion betasérica, solo consignado como "elevada" en los reportes diarios todo

lo anterior concuerda con lo reportado en la literatura.

PRESION ARTERIAL
Al ingreso la TA promedio encontrada fue de 130/90 mm Hg, con cifras

minimas de 110/70y maximas de 190/120 mmHg.

De las 8(47% que requirieron del servicio de terapia intermedia o intensiva,
la TA media de ingreso a UCI fue de 150/100mm, con valores minimos de

120/100 y maximos de 200/130 mmHg.
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SINTOMAS Y SIGNOS EN RELACION A TA:

LLos agrupamos cn 4 bloques de acuerdo a las cifras tensionales arteriales a
sSu INEreso a urgencias:

Con cifras arteriales consideradas como fisiologicas adecuadas (110/70 a
130 80 mmHyg), formado por 6 pacientes (35.2%), de las cuales manifestaban
sintomatologia vasoespasmodica desde cefalea hasta acufenos y/o fosfenos:
1(5.88%) vy presentaron albuminuria

1~

5(29.41%). asintomatica Ccstuvo
5(29.41%).

Con cifras diastolicas de 90 mmlig, se  encontraron 5(29.4%) de las que

estuvieron sintomaticas con acufenos, fosfeno y cefalea pulsatil 2 (11.7%), v

asintomaticas las restantes 3 (17.6%), todas las pacientes de este grupo

tuvieron albuminuria.

J
4

Se tomaron aquellas pacientes que presentaron TA diastolica de 100 mmHg;
las cuales fueron 3 (17.6%), sintomatica con acufenos, fosfenos y cefalea 1
(5.8%), y asintomaticas las otras 2 (11.7%):; albuminuria solo | (5.8%).

]
o

i Se incluyeron las pacientes con cifras diastolica de 110 mmHg v mas; 3
(17.6%), las cuales, sin excepcion, solo manifestaron cefalea como unico

dato de vasoespasmo, y las 3 tuvicron albuminuria.
La sintomatologia encontrada, no concordo en ocasiones con la gravedad
de la toxemia, v es de llamar la atencion que el edema solo se presentd en un
caso.

El sintoma mas comunmente referido durante la estancia hospitalaria fue
cefalea tipo pulsatil, localizada a nivel bitemporal, frontal y occipital 11(64.7%);
le siguieron hiperemesis 8(47%); y sintomas de vasoespasmo 8(47%).

Se encontro alteracion de reflejos osteotendinosos en los pacientes
(38.8%b), lo que le equivale a mas de la mitad de los casos.
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PARIDAD:

Un 17% fucron primigestas contra un 47.05% de multigestas lo que
concuerda con lo encontrado en la literatura en cuanto a que la incidencia de ETG
asociada con toxemia ¢s mayor en multigestas.

Tuvieron antecedentes de embarazos a termino, sin ningun aborto previo
8(47%). antccedentes de embarazo a termino con abortos previos 5(29%); 4
(23.5%26) de las cuales va habian presentado una gestacion molar, y una de cllas
progreso a ETG persistente v despues a ETG mertastasica de bajo riesgo, lo que
concuerda con los reportes internacionales.

ESTANCIA HOSPITALARIA:

En promedio, ftue de 10 dias, teniendo como minimo 5 y maximo 18 dias.
Para la preeclampsia-cclampsia se reportan en la literatura nacional promedio de
5.7 dias con limites de 4-18, y en nucstro hospital 53.7% permanecio de 5 a 8
dias. No sc tiecne comparacion para la ETG en la literatura disponible

internacional. Requirieron ingreso a terapia intensiva v/o intermedia 8(47.06%0).

CUADRO CLINICO:
El signo clinico mas frecuente que motivo la consulta fue sangrado

transvagnal intermitente 14(82.35%), y en minima cantidad lo que concuerda con
le descnito por la mayoria de los autores.

CORRELACION ULTRASONICA:
Se corrobord la gran eficacia cn la deteccion de ETG por este medio, ya
que en las 15 pacientes (88.2%) en quienes se realizd, en las 15 se realizo

diagnostico ultrasonografico de ETG (100%6).
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HISTOPATOLOGIA:

El tipo de cmbarazo molar que predomind por histopatologia fue cl
completo en 12 (70.15%0) contra 3(17.6%) del parcial, y sc¢ ignora en 2(11.7%)
(por material inadecuado no se envio completo cl especimen y el otro fue LUI
extrahospitalario).

De las que evolucionaron a ETG maligna, ¢l 22.2% fue parcial con
hiperplasia leve, y el 66.6% complcta, con hiperplasia moderada. La mola parcial
anterior evoluciono a ETG metastasica de bajo riesgo, 1o cual es raro segian la
literatura internacional, mientras que sc confirma que existe mayor riesgo de
evolucion a ETG maligna cuando ¢s un embarazo molar completo, que cuando es
parcial.

SEGUIMIENTO:

Dentro de seguimiento, a pesar de explicar a cada una de estas pacientes lo
importante que significa este para su salud, se encontro un elevado indice de
abandono. quiza debido al nivel socioecconomico y cultural bajo de nuestras
enfermas.

De las que siguieron en observacion 9 (52.9%b6) remitieron 6 (66.6%). v las
restantes, progresaron a ETG persistente 3 (33.3%).

El tiempo promedio en que se negativizaron los niveles de HGC sérica
fraccion B es de 60 dias, con un periodo minimo de 14 y un maximo de 180 dias.

Las pacientes que evolucionaron torpidamente, no tuvieron negativas, sino

que persistieron con niveles séricos positivos de HGC (fraccion B). Tratadas con
quimioterapia; el 66.6% remitio, y ¢l restante 33.3%26 continuaba en tratamiento.
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METODO ANTICONCEPTIVO:

En las pacientes quc se mantuvicron cn seguimiento, el que predominé fue
el de Barrera en un 44.4%, la salpingoclasia bilateral en 33.3% y el dispositivo
intrauterino (DIU) en un 22.2%. I.as 2 pacientes a quienes sc les realizé
histerectomia en bloque abandonaron ¢l seguimiento.
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CONCLUSIONES

Despues de lo anterior sc concluyc de acuerdo a los objetivos dc estc

trabajo que:

1

).

3).

Se actualizo la informacion existente haciendo una revision de la literatura

disponible desde 1966.
28 febrero de 1994 la incidencia de ETG
1:13 embarazo molares y el indice de

Del 1° de marzo de 1991 al
La rclacion mola/embarazo es

complicada con preclampsia es de
frecuencia 0.449% de todas las preclampsias.
de 1:176 vy mola/aborto 1:21, lo cual es una alta incidencia en comparacion a
reportes previos de nuestra intitucion; ¢s importante recordar que €s un centro
de concetracion a donde acude un gran numero de pacientes no afiliadas a

sistema alguno de seguridad social.
De las implicaciones derivadas de csta asociacion, de nuestra casuistica, se
complico con ETG persistente el 17.6%., consideramos la  asociacion
ETG preclampsia factor predisponente para la evolucion a una forma maligna
ya sea ETG metastasica y/o persistente.
Siendo el grupo de edad en que sc presentd con mas frecuencia el de 20 a 30
afos en un 41.16%, con cdad media de 28.6 aiios.

Los factores predisponentes para la aparicion de ETG complicada con

toxemia, encontrados en este estudio son:
Nivel socioeconomico bajo, con sus repercusiones en dieta pobre

A)
nutrientes y escolaridad baja.

B) El tamaiio uterino mayor asociado a embarazos del [I trimestre
(tiempo gestacional prolongado).

C) Quistes tecaluteinicos uni o bilaterales.
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D) Antecedentes de gestacion molar de repeticion

E) Multigestas de mas de 3 embarazos.

6) La estancia hospitalaria fuc de 5.8 dias en las pacientes con ETG complicada
con preeclampsia-cclampsia, requiriendo asistencia en terapia intermedia y/o

intensiva ¢l 47%%6.

7) En el presente trabajo no se presentd ninguna defuncion dentro del grupo
estudiado, lo que nos da una mortalidad nula.

8) Se encontro un 48% de abandono en ¢l seguimiento y control de estas
mujeres, lo cual se¢ ha atribuido al bajo nivel sociocultural de nuestras
pacientes, aunado a la falta de grupos de apoyvo multidisciplinarios como los
existentes para pacientes diabéticos, oncoldgicos. hipertensos, ctc.

9) En base a lo yva expuesto, proponer, como ya lo han hecho otros, la creacién
de un centro de registro estadistico de ETG en nuestro pais dada la creciente
incidencia de este padecimiento en nuestro medio.
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