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CAPITULO 1
INTRODUCCION

La norma numero 21 del Instituto Nacional de Perinatologia en su
edicion 2003 define a la Enfermedad Trofoblastica Gestacional como un grupo
de alteraciones de la gestacion benignas y malignas, caracterizada por la
proliferacion, en grados variables, de las células sincitiales y de Langhans del
trofoblasto, por la degeneracion hidropica de las vellosidades coriales y por la
produccion de la hormona gonadotropina coriénica (hCG), acompafiadas 0 no
de embrion o feto. *

Europa, Norteamérica y Oceania reportan a la enfermedad trofoblastica
gestacional desde 66 por cada 100,000. En Latino América se ha reportado
incidencias de 23/100,000 embarazos hasta 465 por cada 100,000. En el
Medio Oriente las relaciones van desde 320 a 580 por cada 100,000
embarazos. ' En México los valores publicados van desde 1:625 nacimientos
hasta 1:144 nacimientos.En un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Perinatologia publicado en 1995, la incidencia reportada fue de 2.4 por 1000
nacimientos. ®

Dentro de los factores de riesgo mas importantes, se han distinguido, la
edad materna con los dos extremos de la vida, es decir en pacientes menores
de 15 afos de edad y mayores de 40 afios. Al igual que el antecedente de un
embarazo molar previo. ’

La mola hidatiforme completa es androgénica con un genoma diploide
gue es de origen paterno. La mola parcial tiene un genoma triploide, con tres
copias de cada cromosoma, 2 de los cuales son de origen paterno. Cuando dos
de las tres copias en la mola parcial son de origen materno los embarazos
triploides tienen una placenta subdesarrollada. Por lo tanto la excesiva herencia
de genes paternos resulta en un embarazo molar, lo cual sugiere una alteracion
en la regulacién de los genes improntados. *

Se ha reportado recientemente que las mutaciones autosdmicas
recesivas del Gen NALP 7 del cromosoma 19g13.4, han sido identificados en
mujeres con mola hidatiforme recurrente. El gen NALP 7 ha sido expresado y
pertenece a una familia que codifica proteinas cuyo papel se encuentra en la
respuesta inflamatoria intracelular a infecciones bacterianas y apoptosis.
Ademas estas mutaciones de NALP 7 se han visto asociadas tanto a pérdidas
reproductivas como retraso en el crecimiento intrauterino. *

El riesgo de un embarazo molar subsecuente es de aproximadamente
1%, que es un riesgo incrementado comparado con el riesgo de embarazo
molar en la poblacion general (1 en 1000 embarazos). Por lo tanto las
pacientes con un embarazo molar tienen un riesgo incrementado de desarrollar
tanto molas parciales como completas en los embarazos subsecuentes. En
cuanto a 2 embarazos molares el riesgo de una enfermedad molar
subsecuente era de 15 al 28 %. Mientras las cifras reportadas posteriores a 3
embarazos molares se reportan riesgos en rangos del 77 al 95%. “°

El embarazo molar de repeticion con diferentes parejas sexuales
sugiere que el problema se encuentra en el ovocito, la donacion de évulo
puede ser una opcion para las pacientes con mola de repeticion y diferentes
parejas sexuales. “°



RESUMEN
Antecedentes.-

E un embarazo molar con lleva a un riesgo elevado para presentar en el
siguiente embarazo un nuevo embarazo molar, por la trascendencia de las
repercusiones clinicas, es necesario en un tercer nivel de atencién realizar el
seguimiento e investigacion en toda paciente con dicho antecedente. En
México, se reporta una mayor incidencia que en otros lugares del mundo de
hasta 1: 625 nacimientos, por ello nuestro compromiso de desarrollar esta linea
de estudio.

Objetivo.- Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas en
una serie de casos de pacientes con diagnéstico de Embarazo Molar
Recurrente (EMR)* atendidas en el Servicio de Oncologia del INPer IER en el
periodo comprendido desde enero de 1997 hasta junio de 2008.

Material y Métodos:-

Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de 16
casos, que fueron las pacientes cuyos expedientes se encontraron completos
en archivo descartandose 4 pacientes por no contar con ellos ni en archivo
muerto. Se describe en este estudio las caracteristicas clinicas de cada una de
las pacientes analizadas, asi como aspectos de manejo e indicadores de riesgo
de su evolucion.

Resultados.- Pacientes con embarazo molar recurrente en un rango de 2
hasta 10 embarazos molares, con una edad entre 19 hasta 37 afios, la gran
mayoria de pacientes cont6 con cariotipo normal. Se observo que dentro de los
antecedentes familiares el 18.8 % de las hermanas tuvo EMR*, el 56.3%
contaron con primaria completa. Dentro de los motivos de estudio en el INPER
cerca del 30% fueron referidas de la clinica de RPG, asi como un 12 % por
problemas de infertilidad secundaria y el 58% llego directamente al servicio de
Oncologia.

Conclusiones.- Las pacientes con embarazo molar recurrente, ameritan
una evaluacion integran, para disminuir riesgos innecesarios en su futuro
reproductivo asi como en su salud integral y por ello es necesario una
valoracion clinica con la paciente y su conyuge, para determinar un consejo
sobre el método anticonceptivo ideal para la paciente.



ABSTRACT

Background- A pregnancy to molar with takes to an elevated risk to present in

the following pregnancy a new pregnancy to molar, by the importance of the
clinical repercussions, is necessary in a third level of attention to realise the
pursuit and investigation in all patient with this antecedent. In Mexico, a greater
incidence than in other places of the world of until 1:625 births is reported, for
that reason our commitment to develop this line of study.

Objective. -To describe the clinical and sociodemographic characteristics in a
series of cases of patients with diagnosis of Recurrent Molar Pregnancy, taken
care of in the Service of Oncology of INPerlER in the period included from
January of 1997 to June of 2008.

Material and Methods.- A observacional, descriptive and retrospective study
was carried out of 16 cases, that they were the patients whose files were
complete in file discarding 4 patients not to have them nor in dead file. One
describes in this study the clinical characteristics of each one of the analyzed
patients, as well as aspects of handling and indicators of risk of his evolution.

Results. - Patient on pregnancy to molar appellant in a rank of 2 to 10
pregnancies molar, on an age between 19 up to 37 years, the great majority of
patients counted on caryotipe normal. Observed that within the familiar
antecedents 18,8% of the brothers had Recurrent Molar Pregnancy, the 56,3%
counted on primary complete. Within the reasons for study in the INPER near
30% they were referred of the Clinic Pregestational Risk, as well as a 12% by
problems of secondary infertility and 58% | arrive directly at the service of
Oncology.

Conclusions. - The patients with molar recurrent pregnancy, deserve an
evaluation integrate, to diminish unnecessary risks in their reproductive future
as well as in its integral health and for that reason a clinical valuation with the
patient and her couple is necessary, to determine an advice on the ideal
contraceptive method for the patient. .



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Per se el embarazo representa una etapa de la salud reproductiva de
las mujeres donde se lleva a cabo un periodo de adaptacién como no se ve en
ninguna otra etapa de la vida.

El embarazo molar representa una entidad clinica muy particular debida
a la amplitud del espectro de la enfermedad, donde el prondstico se ve influido
por las caracteristicas histoldgicas y cromosémicas.

En México el manejo del embarazo molar generalmente se lleva a cabo
en unidades hospitalarias de segundo y tercer nivel, por lo tanto el tratamiento,
seguimiento y manejo adecuado de los especimenes debe ser el adecuado.

Tomando en cuenta el futuro reproductivo de las pacientes con
embarazo molar, es indispensable, llevar a cabo el diagnostico histolégico y
cromosdémico de cada una de las pacientes, ya que de ello depende el tipo de
tratamiento, el prondstico, seguimiento, y asesoramiento para un embarazo
futuro. De manera particular las pacientes con embarazos molares previos es
imperativo en cada uno de los embarazos subsecuentes, identificar los factores
de riesgo y realizar el diagnostico apropiado para llevar a cabo una asesoria
adecuada.

El embarazo molar como patologia Unica, permite identificar pacientes
con bajo vy alto riesgo, lo que permite individualizar el tratamiento.

Los avances en el tratamiento de la enfermedad trofoblastica
gestacional, tienen como resultado un amplio indice de cura y la preservacion
de la fertilidad; la enfermedad metastasica, requiere el tratamiento con
quimioterapia a menudo con remision completa de la enfermedad, preservando
la fertilidad y la oportunidad de un embarazo normal subsecuente. Estas
pacientes sufren cambios emocionales importantes en relacion al futuro
embarazo y la posibilidad de enfermedad molar recurrente.



MARCO TEORICO

EMBARAZO MOLAR RECURRENTE
ASPECTOS CLINICOS

Generalidades

La norma numero 21 del Instituto Nacional de Perinatologia en su
edicion 2003 define a la Enfermedad Trofoblastica Gestacional como un grupo
de alteraciones de la gestacion benignas y malignas, caracterizada por la
proliferacion, en grados variables, de las células sincitiales y de Langhans del
trofoblasto, por la degeneracion hidropica de las vellosidades coriales y por la
produccion de la hormona gonadotropina corionica humana (hCG),
acompafiadas o no de embrién o feto. * Segln la American Cancer Society, la
enfermedad trofoblastica gestacional se define como un grupo de tumores
raros que se originan del crecimiento anormal de la capa de células del
trofoblasto. 2 De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud la definicién
para la enfermedad trofoblastica gestacional se refiere al conjunto de entidades
tanto benignas como malignas originadas del trofoblasto, y que en forma
subsecuente invade los tejidos maternos. * EI American College of Obstetrics
and Gynecology define a la trofoblastica gestacional como un espectro de
condiciones interrelacionadas originadas de la placenta. Otros términos
frecuentemente utilizados incluyen la neoplasia trofoblastica gestacional y el
tumor trofoblastico gestacional. *

La patogénesis de la enfermedad trofoblastica gestacional es Unica ya
que el tumor se origina de la concepcion, no del tejido materno. °

Los tipos histolégicos son °:
Mola hidatiforme (completa o parcial)
Neoplasia trofoblastica gestacional persistente o invasiva

Coriocarcinoma
Tumores trofoblasticos del sitio placentario

La mola hidatiforme tanto parcial como la variedad completa no es
invasiva, se trata de un tumor que se desarrolla como resultado de una
fertilizacion aberrante que conlleva a un proceso proliferativo. Componen el
80% de todos de los casos de la enfermedad trofoblastica gestacional. Las
otras 3 categorias representan la parte maligna por su potencial de invasion
local y metastatica. Esta se desarrolla de un embarazo molar, o puede
aparecer de novo después de cualquier aborto espontaneo o inducido,
embarazo ectépico, o en un embarazo pretérmino o de término. La
transformacioén maligna del tejido trofoblastico esta probablemente relacionada,
al menos en parte por la activacion de oncogenes y la inactivacion de genes
supresores tumorales. °



Epidemiologia

Existen datos de Europa, Norteamérica y Oceania que reportan a la
enfermedad trofoblastica gestacional desde 66 por cada 100,000 embarazos en
Italia, 121 en Estados Unidos. En contraste con estas cifras bajas una relacion
elevada se encontr6 en Alaska (389/100,000 nacimientos) y en Hawai
(460/100,000 nacimientos). El estudio mas grande en estas regiones, incluyo
mas de 5,000 casos con una relacion de 154 por cada 100,000 recién nacidos
vivos. Solo un estudio de Dinamarca reporto por separado Molas Completas de
las Parciales (80 y 39 por cada 100,000 embarazos respectivamente, En
Latino América un estudio de Paraguay reporto la relacion mas baja que en
cualquier otra region (23/100,000 embarazos); en cambio en Brasil se
encuentra la relacibn mas alta de 465 por cada 100,000. En el Medio Oriente
las relaciones van desde 320 a 580 por cada 100,000 embarazos. En los
Paises Asiaticos es muy heterogéneo, en China la relacion es de 81 por
100,000 embarazos y en Indonesia 1754 por 100,000 nacimientos. '

El patron geografico del coriocarcinoma es similar a la distribucion
general de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional. Europa, Norteamérica,
Australia y algunas éareas de Latinoamérica y del Medio Oriente, tienen
relaciones, entre el 2 y 7 por cada 100,000 embarazos, dentro de estas
regiones la mas alta se encontr6 en Groenlandia, (19 por 100,000 nacidos
vivos). La mayor parte de los estudios de coriocarcinoma se han hecho en
Asia. En China, India, Indonesia y Tailandia, hay proporciones que van de 63 a
202 por cada 100,000 embarazos. En Japén, Singapur y las Filipinas hay
menos de 23 por cada 100,000. En Africa, Nigeria se reporta como 99/100,000
embarazos y 335 por cada 100,000 nacimientos. '

En México los valores publicados van desde 1:625 nacimientos hasta
1:144 nacimientos.En un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Perinatologia publicado en 1995, la incidencia reportada fue de 2.4 por 1000
nacimientos. ®

Una probable explicacion de esta a variedad epidemiolégica son: lo poco
frecuente de la enfermedad y también el nimero de casos reportados no
corresponde con el niumero de embarazos de la poblacién. Como ejemplo la
incidencia de enfermedad trofoblastica gestacional ha sido incrementada en
algunos reportes no tomando en consideracién el gran niumero de nacimientos
g)curridos en el domicilio de las pacientes o fuera de los centros de referencia.

Factores de Riesgo

Los dos factores de riesgo mas frecuentemente asociados son la edad
materna en ambos extremos de la vida y el antecedente de la enfermedad. *°
11



Edad: es un factor de riesgo bien establecido. Comparado con el riesgo
de enfermedad trofoblastica gestacional en la poblacion general en edad
reproductiva, el riesgo es significativamente incrementado en las mujeres
mayores de 35 afos, y disminuye discretamente en las mujeres menores de 20
anos. Se ha reportado un riesgo incrementado de hasta 5 veces en mujeres
mayores de 40 afios. La mayoria de casos ocurre en mujeres por debajo de los
35 afios por el mayor nimero de embarazos entre las mujeres mas jévenes. °

En general el patron de riesgo fue similar en todos los estudios y para
los diferentes tipos de Enfermedad Trofoblastica Gestacional con un riesgo
elevado para mujeres menores de 20 afios (RR 1.1-10), y para mujeres
mayores de 40 afios (RR 3-11), comparado con mujeres entre los 20 a los 35
afios de edad. ’

La estimacion del riesgo fue extremadamente alta para las mujeres
mayores de 45 afios (RR 107- 841). Sin embargo esto se baso en un pequefio
namero de casos. Existe diferencia de riesgo de edad materna entre la mola
completa y la parcial; al menos 3 estudios demuestran una asociacion directa,
de edad materna con mola completa y un riesgo pequefio o no excesivo par la
mola parcial. ’

El riesgo de coriocarcionoma en estudios realizados en Ameérica,
Europa, Asia y China, incrementa en forma progresiva en mujeres mayores de
25 afos (RR 1.4), e incrementa mas rapidamente en mayores de 39 afos (RR
10.8); y un riesgo mayor en mujeres menores de 20 afios, comparadas con las
que tienen entre 20 y 24 afios (RR 1.5). '

La informacion respecto a la edad paterna, es escasa e inconsistente.
Un estudio de casos y controles, realizada por La Vecchia de 132 casos de
enfermedad trofoblastica gestacional, reporto un riesgo elevado para las
mujeres cuyos esposos eran mayores de 40.43 afos. Los riesgo relativos
fueron 1.6 (IC 95% 0.9-6) y 4.9 (IC 95% 2.2-11.1), para edad paterna entre los
41-45 afios y mayores de 45 afios respectivamente. La asociacion fue
independiente de la edad materna. ’

Un reporte subsecuente de edad paterna mayor de 45 afios fue asociado
en forma independiente a un riesgo mayor para mola completa (RR 2.9), pero
no para la mola parcial. ’

La reproduccion asistida ha estimulado el potencial de fertilidad de la
mujer adulta, sin embargo aumenta la proporcion de casos en este grupo de
edad. Destacando que las secuelas malignas ocurren mas frecuentemente en
mujeres de edad méas avanzada. °*?

Antecedente de enfermedad trofoblastica gestacional. Estudios en
Estados Unidos y el Reino Unido han encontrado que las mujeres con una
historia de un embarazo molar (mola parcial, completa o persistente) tienen un
riesgo de recurrencia subsecuente de 1% comparado con el 0.1% de
incidencia de la poblacion estadounidense en general. La tasa de recurrencia
es mayor después de dos embarazos molares (16 al 28%). 31415



Una mola hidatiforme previa es el segundo factor de riesgo. El riesgo de
otro embarazo molar en un embarazo subsecuente es aproximadamente de 1%
y el riesgo parece incrementar al 25% en mujeres que han tenido mas de un
embarazo molar previo. 2 estudios reportaron un riesgo elevado de mola
hidatiforme después de un embarazo molar completo (10%), que después de
una mola parcial (2%). Sin embargo en otro estudio no se encontraron
diferencias en el riesgo de mola hidatiforme para estos dos subtipos. Una gran
proporcion de coriocarcinomas ocurren después de un embarazo molar, ya que
un embarazo molar ha sido asociado con un riesgo incrementado de 1000 a
2000 veces para coriocarcinoma. El riesgo parece incrementarse para algunos
subtipos morfolégicos y citogenéticos de una mola hidatiforme previa, de hecho
el riesgo de coriocarcinoma después de una mola completa es 2500 veces mas
gue después de un recién nacido vivo, pero las complicaciones malignas solo
se han reportado ocasionalmente después de una mola parcial. ’

Los estudios in Vitro sugieren que la mola completa (46 XY) heterocigota
es mas frecuente que progrese a coriocarcinoma que Su contraparte
homocigota. Ademas un estudio demostré que algunas mujeres pueden tener
multiples episodios de molas a pesar de tener diferentes compafieros sexuales,
sugiriendo que los defectos del ovocito o factores ambientales pueden someter
a algunas mujeres con riesgo incrementado para mola hidatiforme. ’

Factores Reproductivos. El efecto de los antecedentes reproductivos
en el riesgo de enfermedad trofoblastica gestacional, permanece incierta. Al
menos 3 estudios de casos y controles de enfermedad trofoblastica
gestacional, demostraron un RR entre 0.6 y 1 para mujeres multiparas,
comparado con mujeres nuliparas. Pero los otros 2 estudios no reportaron
ninguna asociacion. ’

Con respecto al coriocarcinoma un estudio de casos y controles reporto
un RR por arriba de la unidad para mujeres multiparas, sin embargo esta
asociacion fue significativa para mas de 5 nacimientos (RR 5.2). El aborto fue
asociado con un riesgo incrementado en forma moderada de la enfermedad
trofoblastica gestacional en al menos 7 estudios con RR que fueron desde 1.1
a 3.3. No hubo diferencia del riesgo para el aborto espontaneo o inducido. En
cuanto al coriocarcinoma el aborto es inconsistente. Un estudio de casos y
controles no reporté asociacion de aborto espontdneo o inducido con
coriocarcinoma, pero en Vietham un estudio reporto un RR de 0.3 para el
aborto inducido, y ninguna asociacién para el aborto espontaneo. Sin embargo
si es que hubiera alguna asociacion entre el nimero de abortos y algunos
subtipos de enfermedad trofoblastica gestacional, esta puede deberse a que
algunos abortos previos pudieron ser enfermedad trofoblastica gestacional sub
diagnosticada. De ahi el riesgo incrementado de una enfermedad trofoblastica
gestacional subsecuente. ’



Grupo Sanguineo. Las mujeres con grupo sanguineo A o AB, Parecen
tener un riesgo incrementado de mola hidatiforme, comparado con las mujeres
con grupo B u O (RR 0.9-4.8). Los estudios también sugieren un riesgo elevado
para enfermedad trofoblastica gestacional persistente y para mola completa
comparado con las molas parciales. Cuando las diferentes combinaciones
maternas y paternas son consideradas un riesgo incrementado, fue evidente
para mola hidatiforme en mujeres con grupo A y en hombres con grupo O o
grupo A comparados con otras combinaciones tienen un RR 1.1- 2.8. '

Anticonceptivos Orales. ElI uso de anticonceptivos orales fue
generalmente asociado con un riesgo incrementado de enfermedad
trofoblastica gestacional, con RR 1.1 a 2.6. El riesgo general incremento con la
duracion del uso. En un estudio de Estados Unidos el RR fue de 2.5 (IC 95%
1.2- 5.3) para 10 afios de uso o0 mas. En el estudio de casos y controles de
mola hidatiforme que incluyo 268 casos el RR fue de 1.7 (IC 95% 1.2-2.6) para
el uso de 1 afilos o0 mas. Un RR 2 se reporto para mas de 4 afios de uso tanto
para mola completa como parcial. Para coriocarcinoma el RR fue desde 2 a 6.4
para las usuarias comparados con las que nunca lo habian utilizado. Solo un
estudio ha reportado un RR para una duracion larga, en el uso de
anticonceptivos (2.8 a 7 afios). '

El uso de hormonales orales después de una evacuacion molar se ha
reportado con un riesgo incrementado de mola invasora y de coriocarcinoma al
menos en 3 ocasiones, sin embargo, 2 pequefios estudios incluyendo un
estudio aleatorizado, demuestran que el uso de hormonales orales, no
incrementan el riesgo de wuna enfermedad trofoblastica gestacional
subsecuente. ’. Este hallazgo fue reciente reportado en una revision
sistematica donde se concluyo que no existe una evidencia concreta entre el
uso de anticonceptivos orales vy la incidencia de neoplasia trofoblastica
gestacional. Sugiriendo que no se debe rechazar su uso de un supuesto efecto,
ya gue no se cuenta con evidencia en la literatura. *°

Factores ambientales y estilo de vida. Hay informacion limitada acerca
de otros factores de riesgo para enfermedad trofoblastica gestacional, tales
como tabaquismo, consumo de alcohol, dieta, estado socioeconémico, o
exposicion a herbicidas. Tres estudios con RR > 2 para mola hidatiforme y
coriocarcinoma en mujeres fumadoras con una tendencia a incrementarse
dependiendo de la duracién de este habito (RR para = 10 anos 4.2; IC 95% 1.6-
10.8), sin embargo otros dos estudios no encontraron asociacion entre el
tabaquismo y la enfermedad trofoblastica gestacional y la mola completa. Una
asociacion entre alcoholismo y enfermedad trofoblastica gestacional se
encontré en un estudio de Estados Unidos RR 2.1 IC 95 % 1.2- 3.9, para mas
de 53 bebidas por semana, pero no hubo asociacién en un estudio realizado en
Italia ni tampoco asociacion para coriocarcinoma en un estudio realizado en
China. ’

La dieta también ha sido sugerida como un factor de riesgo debido a la
alta frecuencia de enfermedad trofoblastica gestacional, en regiones donde la
desnutricibn es frecuente, sin embargo los resultados de estudios de las
deficiencias en proteinas animales y grasas animales han sido inconsistentes.



El papel protector de una ingesta elevada de carotenos se ha sugerido en un
estudio de Italia RR 0.2 IC 95% 0.1-0.3, para > 150,000 Ul, compara con <
100,00 UI. La incidencia de enfermedad trofoblastica gestacional incremento
en forma abrupta entre el final de los 70s y afios 80s, en la ciudad Ho Chi Minh,
Vietnam, en donde los herbicidas, pesticidas, incluyendo el agente naranja y
sus contaminantes fueron utilizados ampliamente durante la guerra. El efecto el
agente naranja y sus contaminantes dioxinas han sido investigados en un
estudio de casos y controles como factor de riesgo en el embarazo molar. El
estudio incluyo 87 casos de coriocarcinoma. No hubo diferencias significativas
asociadas con la exposicion de herbicidas entre los casos y controles (RRO.7
IC 95% 0.2-1.8). Sin embargo los niveles de exposicion fueron medidos en
forma indirecta. Los niveles de dioxina en el tejido celular podria proveer de
una informacién mas confiable sobre la exposicion, pero no se han hecho
estudios al respecto.’

Infecciones. La posibilidad de un agentes de transmision en la etiologia
del enfermedad trofoblastica gestacional. La presencia de papiloma virus
humano (VPH 18) en las células trofoblasticas fue reportado por Pao en 2 de
11 molas hidatiformes, y en 4 de 8 coriocarcinomas; pero VPH 16 no ha sido
encontrado. Un estudio Brasilefio estudio la presencia de virus DNA adeno
asociado en 63 muestras de tejido en pacientes con enfermedad trofoblastica
gestacional, incluyendo 49 molas y 14 coriocarcinomas el virus fue encontrado
en 32 muestres (57% molas, 29 % coriocarcinoma), sugiriendo que las células
trofoblasticas humanas pueden ser blanco para este virus y que las infecciones
por el mismo pueden ser parte de la patogénesis de la enfermedad trofoblastica
gestacional. Ninguna asociacién ha sido encontrada para otros agentes
infecciosos, incluyendo virus Herpes Simple, Hepatitis, Varicela, Rubéola,
Sarampién, Mononucleosis infecciosa o Infecciones de transmision sexual
durante el embarazo. Sin embargo pocos estudios han reportado una
asociacion positiva entre enfermedad trofoblastica gestacional y tuberculosis
pulmonar RR 5.6 IC 95% 1.6-19.1 y otros marcadores indirectos de
enfermedades infecciosas, nimero de parejas sexuales RR 2 IC 95% 0.8-5.2
para mas de 10 parejas sexuales y una historia de infecciones de trasmision
sexual RR 1.3 IC 95% 0.8-2. '

Histogénesis

La ETG incluye entidades que en su mayoria no se consideran tumores, en
contraste con aquellas que aunque menos frecuentes, presentan rasgos
propios de una lesion neoplasica. Se consideran producto de una fertilizacion
anormal y existen evidencias de que su histogénesis esta muy probablemente
vinculada a su origen en diversos tipos de trofoblasto. El trofoblasto de las
vellosidades coriales da origen a la mola hidatiforme y al coriocarcinoma; ha
sido motivo de estudio desde hace muchos afios. En cambio, el trofoblasto
"extravellositario”, originalmente denominado como "X" por su origen incierto
(materno o fetal) se ha clarificado mas recientemente y se sabe actualmente
gue corresponde a trofoblasto no vellositario. Cuando estas células proliferan
presentan caracteristicas arquitecturales y citologicas diversas, al igual que
diferentes inmunofenotipos y también expresiones génicas propias.
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Conviene por tanto de una manera resumida, presentar las diferencias entre
estos tipos celulares. *’

Tipos de trofoblasto *’
Caracteristicas histolégicas
A. Trofoblasto prevellositario

Trofoblasto mononucleado, también denominado sincitiotrofoblasto primitivo.
No forma parte del revestimiento vellositario. El patron es dimorfo, similar al
coriocarcinoma.

B. Citotrofoblasto

Células epiteliales pequefias, poligonales u ovoides, uniformes,
mononucleadas y con citoplasma claro y granular. Los bordes celulares
aparecen bien delimitados. Nucléolos conspicuos y mitosis presentes.
Coexisten con sincitiotrofoblasto.

C. Sincitiotrofoblasto

Células grandes que forman masas con multiples nucleos y citoplasma acidéfilo
denso y vacuolado. Ndcleos oscuros y en ocasiones con picnosis. No hay
mitosis. Patron sincitial.

D. Trofoblasto intermedio vellositario
Se distinguen dos variedades que dan origen a lesiones diferentes.

D1. Trofoblasto del sitio de implantacion placentaria Su apariencia varia
dependiendo de su localizacién. En el endometrio: las células son poligonales o
redondas con abundante citoplasma anféfilo similar a células del estroma con
reaccion decidual. En el miometrio (en decidua o alrededor de glandulas
hipersecretoras): las células son fusiformes u ovoides con citoplasma
abundante y eosindfilo o anféfilo. Pueden verse vacuolas y sus nucleos exhiben
una cromatina granular y contornos irregulares. También pueden ser lobulados
0 mostrar indentaciones pronunciadas. Los nucléolos son menos prominentes
que los del citotrofoblasto. Invaden la pared de las arteriolas espirales,
sustituyen las fibras musculares pero respetan las estructuras de soporte.

D2. Trofoblasto intermedio de tipo coriénico

Células uniformes situadas por fuera del corion de las membranas fetales, bien
cohesionadas con citoplasma eosindfilo o claro (glucogeno). Son mas
pequefias que las células trofoblasticas del sitio de implantacién placentaria
aunque mayores que las citotrofoblasticas. Ocasionalmente forman islotes o
cordones que se insindan en la decidua adyacente.
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PRINCIPALES CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LAS MOLAS

COMPLETA Y PARCIAL

CARACTERISTICA MOLA COMPLETA

MOLA PARCIAL

ASPECTO Contorno redondeado u ovoide,
HISTOLOGICO retardo de la maduracion,
necrosis irregular de las células
mesenquimales durante la
formacion de las cisternas

Notable festoneado que
aumenta con la fibrosis
de las vellosidades, no
hay necrosis celular
mesenquimal.

TUMEFACCION Pronunciada; todas las

HIDROPICA vellosidades se afectan
precozmente en la evolucién
molar

Netamente focal, menos
pronunciada y lenta en
su evolucion

VASCULARIZACIO | Capilares formado “ in situ”,
N-VELLOSIDADES | exangues, que desaparecen al
formarse las cisternas

Capilares persistentes y
funcionales que tienden
a desaparecer
tardiamente de las
paredes de las
cisternas; a menudo
eritroblastos fetales
(nucleados)

TROFOBLASTO Importante  hiperplasia  del
citotrofoblasto y
sincitiotrofoblasto de
distribucién irregular

Inmaduro y focal;
hiperplasia  leve a
moderada,

principalmente sincitial.

" Grases P, Tresserra F. Enfermedad trofoblastica de la gestacion: revision.
Reve Obstet Ginecol Venez 2004;64:101-113.

Figura No. 1 Mola completa
Figura No. 2 Mola incompleta

Manifestaciones Clinicas *®

Ocurren en forma decreciente de frecuencia:

Sangrado transvaginal

Crecimiento uterino

Opresion pélvica o dolor

Quistes tecaluteinicos

Anemia

Hiperémesis gravidica

Hipertiroidismo

Preeclampsia antes de las 20 SDG

Salida transvaginal de vesiculas hidropicas
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Las mujeres con enfermedad trofoblastica gestacional que presentan
estas caracteristicas clinicas son frecuentemente subdiagnosticadas.
el embarazo representa la fuente mas comdn de gonadotropina coridnica
humana los clinicos sospechan con estas manifestaciones clinicas una
complicacion del embarazo tal como amenaza de aborto, embarazo ectépico
mas que una enfermedad trofoblastica gestacional. 2

Mola hidatiforme.- Las molas completas o parciales ocurren después de una
fertilizacion aberrante. Con proliferacion del tejido trofoblastico, no después de
un embarazo clinico (espontaneo o aborto inducido, embarazo ectépico o
embarazo de término o pretérmino. El sangrado transvaginal que resulta de la
separacion del tumor de la decidua subyacente, es comdn y frecuentemente
atribuida a una amenaza de aborto. *°

Mola hidatiforme completa: La presencia de una mola completa
frecuentemente lleva a un crecimiento uterino excesivo para la edad
gestacional esperada, el crecimiento uterino es debido al tumor mismo y o a
una hemorragia intrauterina con coagulos retenidos. La marcada elevacion
sérica de la fraccion B de Hormona Gonadotropina Corionica Humana (-
hCG), asociada con una mola completa tiene complicaciones. Estas son
crecimiento ovarico por quistes tecaluteinicos, hiperémesis gravidica, desarrollo
temprano de preeclampsia e hipertiroidismo (que es mas frecuentemente
subclinico). Estas complicaciones ocurren en aproximadamente 25% de las
pacientes con un tamarfio uterino mayor de 14 a 16 SDG. %°

Hay considerable homologia entre las subunidades pB-hCG y de TSH.
Como resultado, la B-hCG tiene una débil actividad estimulante del tiroides. En
un ensayo de cultivo celular de tiroides humana, 1 mcU de hCG, fue
equivalente a 0.0013 mcU de TSH. La actividad ha variado en otros ensayos,
como formas anormales de hCG, que tienden a tener mayor actividad
estimulante del tiroides. En comparacion a las pacientes con enfermedad de
Graves, las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional no tienen una
proporcién de T3/T4 elevada, probablemente por la enfermedad no tiroidea
severa causada por el tumor, ademas de que no tienen oftalmopatia.

Los quistes tecaluteinicos son una forma de hiperestimulacién ovarica
como resultado de niveles elevados de hCG circulante, asociado a enfermedad
trofoblastica gestacional. Estos quistes son multiloculados bilaterales y se
resuelven en pocas semanas 0 meses después de tratamiento para la
enfermedad trofoblastica gestacional. ?* Figura No. 3

La disponibilidad de la monitorizacion de ultrasonograma y de niveles
séricos de hCG, ha conllevado a un diagnostico temprano de la enfermedad
trofoblastica gestacional, antes de que se presenten las complicaciones. Esto
se ilustra en los reportes de estudios realizados por Soto-Wright y
colaboradores, en donde el 10% de las mujeres tuvieron un diagnéstico
ultrasonografico hecho antes del establecimiento de la sintomatologia. A pesar
de ello la incidencia de la enfermedad trofoblastica gestacional maligna no ha
sido reducida ni siquiera con un diagnéstico temprano. *°
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Un segundo estudio realizado por Mosher R y colaboradores comparaba
casos de mola hidatiforme completa diagnosticada desde 1994 a 1997,
comparado con grupos historicos diagnosticados desde 1969 a 1975,
comparado con los controles histéricos, la edad gestacional promedio de
evacuacion en el grupo de estudio fue significativamente temprano (8.5 vs. 17
SDG) y los cambios patolégicos fueron menos pronunciados. 23

Mola hidatiforme parcial. Las molas parciales son el tipo mas comun de
enfermedad trofoblastica gestacional asociadas con la presencia de un feto y
de liguido amnidtico, y la actividad cardiaca fetal puede ser detectada. Sin
embargo, hay una alta tasa de muerte intrauterina relacionada al triploidia,
como resultado de la fertilizacion de un 6vulo (un par de cromosomas maternos
haploides), y dos espermatozoides (dos pares de cromosomas paternos
haploides). Ademas una mola parcial es frecuentemente diagnosticada como
un aborto incompleto o aborto diferido, y el diagndstico correcto de enfermedad
trofoblastica gestacional se realiza después de la revision histologica del
espécimen quirGrgico. 2*

Estos embarazos son poco frecuentes asociados con un tamafio uterino
excesivo, crecimiento ovarico, preeclampsia, hiperémesis, o hipertiroidismo ya
que los niveles de hCG son generalmente bajos con aquellos observados en la
mola completa. Como un ejemplo una revisién de 81 mujeres con una mola
hidatiforme parcial realizada por Berkowitz RS y colaboradores. En 1985,
encontraron que cinco de estas mujeres contaban con un tamafo uterino
excesivo, 0 preeclampsia y s6lo dos de 30 mujeres, tuvieron concentraciones
de hCG, mayores de 100,000 mlU/mL que son hallazgos comunes en el
embarazo molar completo. ?* Figura No. 4

Enfermedad trofoblastica gestacional maligna. Puede desarrollarse
después de un embarazo molar é no molar.

Después de un embarazo molar. La enfermedad trofoblastica
gestacional es tipicamente diagnosticada en mujeres asintomaticas
monitorizadas con hCG después de una evacuacion de un embarazo molar
completo. EL sintoma méas comun es el sangrado transvaginal. La ruptura
uterina con hemoperitoneo es rara pero puede ocurrir en pacientes sin
seguimiento. %

Aproximadamente 15% de las pacientes tienen una enfermedad
localizada después de la evacuacion de un embarazo molar y otras 4% tienen
una enfermedad metastasica. La mayoria de la enfermedad localizada es
debida una mola invasiva, pero pocas son debidas a coriocarcinoma que
puede ser localizada. La enfermedad metastasica es siempre debida a
coriocarcinoma mientras la metastasis de la mola invasiva ocurre, pero esto es
poco comun. °

Las caracteristicas que incrementan la probabilidad de neoplasia
trofoblastica gestacional después de una evacuacion molar incluyen quistes
teca luteinicos grandes (= 6¢cm), Uteros con crecimiento excesivo para la edad
gestacional, edad mayor de 40 afios, una enfermedad trofoblastica gestacional
previa, hCG inicial > 100,000mIU/mL, y la presencia de hiperplasia o atipia en
los estudios histolégicos. %°
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Los quistes tecaluteinicos son particularmente alarmantes, en un estudio
realizado por Montz y colaboradores s en 1988, la neoplasia trofoblastica
gestacional después de un embarazo molar en pacientes con ovarios mayores
a 5 cm. fue de 50-75%. La infeccidn, hemorragia y la ruptura de los quistes es
una complicacién de aproximadamente 3% de los casos. %’

La neoplasia trofoblastica gestacional es rara después de una mola
parcial, pero la enfermedad localizada o metastasica puede ocurrir en esta
variedad.

Después de un embarazo no molar. La enfermedad trofoblastica
gestacional maligna después de un embarazo no molar es siempre un
coriocarcinoma, raramente un tumor trofoblastico en el sitio placentario.

Coriocarcinoma.- se origina del citototrofoblasto y ocurre aproximadamente en
1 de 16,000 embarazos normales, en 1 de 15,000 abortos, y en 1 de 40
embarazos molares completos. Cerca del 50% de los casos de coriocarcinoma
se derivan de una mola hidatiforme completa un 25% adicional se origina
después de un embarazo normal, el siguiente 25% es de un aborto o un
embarazo ectdpico. ?° FiguraNo.5y 6

El sangrado transvaginal irregular es el sintoma mas frecuente. La
presentacion clinica es el sangrado postparto tardio, el cual persiste después
de 6 a 8 semanas. La hemorragia posparto primaria 0 secundaria son
presentaciones comunes. Sin embargo el sangrado transvaginal anormal
puede desarrollarse un afio o mas tardiamente después de un embarazo. La
hemorragia puede ser severa si el tumor erosiona a través del miometrio o de
los vasos uterinos. 2°

Sintomas respiratorios tales como tos, dolor toracico y hemoptisis o
signos gastrointestinales, urinarios o sangrado intracraneano son indicadores
de enfermedad metastasica. La afeccion hepatica de enfermedad avanzada
puede causar dolor epigéastrico o dolor en el cuadrante superior derecho.

El examen fisico frecuentemente revela un crecimiento uterino y quistes
ovaricos bilaterales. Las metastasis vaginales pueden presentarse en cerca del
30% de los casos. Estas lesiones son muy vasculares y tienden a sangrar, y
también a infectarse. %

Tumores trofoblastico del sitio placentario: son tumores malignos
raros, derivados de las células del citotrofoblasto intermedio que se encuentra
en la placenta. Generalmente se presentan después de meses o afios de la
gestacion. El sangrado transvaginal irregular y el crecimiento uterino son
comunes, la amenorrea y virilizacidon pueden estar presentes, y el sindrome
nefrético también ha sido reportado en algunos casos. La concentracion de
hCG es relativamente baja en relacion al volumen tumoral. Mas del 30% de las
pacientes cuentan con metéstasis al momento del diagnéstico. *

Evaluacion

La posibilidad de enfermedad trofoblastica gestacional debe
considerarse en cualquier mujer premenopausica con sangrado uterino
anormal. Deben obtenerse niveles de hCG vy si se encuentran elevados,
realizar un ultrasonido. La enfermedad trofoblastica gestacional maligna es una
causa rara de sangrado uterino anormal.
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Hormona Gonadotropina Corionica Humana. La concentracién sérica esta
siempre elevada en la enfermedad trofoblastica gestacional, y es mas elevada
que la observada en embarazos intrauterinos 0 en los ectopicos con la misma
edad gestacional. Cerca del 40% de las molas completas estdn asociadas con
niveles de hCG >100,000 mlU/mL (sin embarazo <5 mlU/mL y en embarazo
normal tipicamente <100,000 mlU/mL) comparados con otros tipos de
enfermedad trofoblastica gestacional el tumor trofoblastico de sitio placentario
se ha asociado a niveles bajos de hCG, comparado con el volumen tumoral,
debido al bloqueo de la proliferacién del sincitiotrofoblasto. **® Figura No. 7

Hallazgos de ultrasonido.- La sensibilidad del ultrasonido previo a la
evacuacion para la deteccion de mola hidatiforme de cualquier tipo fue de solo
44% vy la especificidad del 74%. La mayoria de los casos no diagnosticados por
ultrasonido fueron atribuidos a abortos incompletos o diferidos. Otro de los
problemas a enfrentar es que la apariencia de una enfermedad trofoblastica
gestacional benigna de la maligna son similares ultrasonograficamente. La
presencia de hipervascularidad ayuda a distinguir entre las formas malignas de
las molas parciales o completas, pero todas las formas malignas pueden tener
una apariencia similar. 3!
Mola completa. Las caracteristicas ultrasonogréficas que sugieren una
mola hidatiforme completa son *?
e Ausencia de un embrion o feto.
e Ausencia de liquido amnidtico
e Masa heterogénea central con numerosos espacios anecoicos
(corresponden a edema difuso de las vellosidades coridnicas hidrépicas.
Esto ha sido clasicamente como patrén de tormenta de nieve.
e Quistes tecaluteinicos: las areas de quistes pequefios corresponden a
las vellosidades hidréopicas que son una de las caracteristicas
macroscopicas, y de los hallazgos histopatol6gicos microscépicos.

La apariencia al ultrasonido de una mola completa es variable, puede
haber una coleccion liquida central, grande que es similar a un embarazo
anembriénico. O una masa central de ecogenicidad variable sin espacios
anecoicos presumiblemente porque las vellosidades hidropicas son muy
pequefias para ser visualizadas con el ultrasonido. ** Figura No. 8,9y 10

Mola parcial.- Las caracteristicas al ultrasonido son: *

o Feto presente, puede ser viable, y es frecuentemente con retraso en el
crecimiento intrauterino

e Liquido amnidtico escaso

e Espacios anecoicos localizados, y/o ecogenicidad aumentada de las
vellosidades corionicas (patron similar de queso rockefort)

e Diametro incrementado del saco gestacional

e Quistes teca luteinicos ausentes
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El ultrasonido confunde una enfermedad trofoblastica gestacional en el
15y 60% de los casos con un aborto diferido o un aborto incompleto y sucede
porque las molas parciales se asocian con la presencia de feto y de liquido
amniético. Cuando un feto esta presente puede ser particularmente dificil el
distinguir una mola parcial de una mola completa o de un embarazo gemelar. **
FiguraNo. 11y 12
Mola invasora El ultrasonido se identifica como 2
e Una o mas masas irregularmente definidas en el Gtero con éareas

anecoicas, el Doppler a color muestra areas con flujo vascular alto, la
invasion en el miometrio puede visualizarse.

Coriocarcinoma y tumor del sitio placentario:

Coriocarcinoma parece como una masa grande del Gtero, con una apariencia
heterogénea que se correlaciona con areas de necrosis y de hemorragia. El
tumor usualmente con una hipervascularidad marcada en el Doppler, el tumor
puede extenderse en los parametrios. El tumor puede también verse como una
masa intrauterina hiperecoica usualmente con menos hemorragia que el
observado en el coriocarcinoma. Tanto lesiones quisticas como soélidas pueden
estar presentes con o sin un componente central, la masa usualmente invade la
pared del miometrio.

Las lesiones de la enfermedad trofoblastica gestacional son altamente
vasculares y pueden estar asociadas a malformaciones arteriovenosas,
ademas la hemorragia puede requerir de embolizacién o histerectomia. 32%

Resonancia Magnética.- Las molas invasivas involucran al parametrio lo cual
puede ser visualizado y aparecer como una masa alargada en las imagenes de
resonancia en T2; ya sea dentro del parametrio o mas alla de los confines del
Utero. Esto se identifica mejor en la resonancia magnética que en el
ultrasonido. Cuando la vagina se ve involucrada aparece como una pared
fusiforme en el fondo de saco posterior con margenes indistinguibles y con una
intensidad de sefial anormalmente alta. La fase dinamica contrastada de la
resonancia magnética, es potencial en la demostracion temprana de la
enfermedad invasiva postmolar. La enfermedad invasiva se manifiesta como
areas hiperintensas, focales, en el miometrio en las imagenes T2.

El tumor puede ser hipervascularizado y puede distorsionar las
estructuras de la zona uterina, los limites entre el tumor y el miometrio son
tipicamente indistintos. La hemorragia y la necrosis son mas comunes en este
tipo de enfermedad, lo cual puede ser dificil de distinguir de un tumor viable, lo
cual se hace mas facil de detectar de detectar con una resonancia magnética
dindmica contrastada. Las caracteristicas de la hemorragia en la resonancia
magnética son variables dependiendo de la edad sin embargo se distinguen
con facilidad con las imagenes en T1. *** Figura No. 13
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Diagndstico.-

Mola parcial y completa. Cuando se sospecha de una mola completa o parcial
basado en los hallazgos ultrasonogréficos y en la determinacion sérica de hCG,
el diagnostico debe confirmarse con el reporte histolégico. La exactitud del
diagndstico histolégico es mas fidedigno al realizarse la citometria de flujo para
determinar el contenido de DNA. El tejido es obtenido de la evacuacion uterina
bajo succién. *°

El embarazo gemelar puede complicarse con la enfermedad trofoblastica
gestacional ya sea con una mola (parcial o completa) y un feto viable o dos
molas. El diagnéstico de mola es sugerido por ultrasonido y confirmado con
estudios citogenéticos y hallazgos histopatolégicos. 2

Seguimiento.-

Después de un embarazo molar. Los niveles de hCG deben
monitorizarse en forma seriada después de el tratamiento de un embarazo
molar aproximadamente la normalizacién sérica de hCG se completa entre los
99 dfas para la mola completa y 59 dias para la mola parcial. *® Figura No. 14

De acuerdo con los criterios de la FIGO, la presencia de una enfermedad
trofoblastica gestacional persistente después de la evacuacion de un
embarazo molar completo o parcial debe sospecharse cuando:*’

e 4 valores 0 mas en meseta por lo menos tres semanas de B-hCG
(ejemplo. Dias 1,7,14y 21)

e Elevaciéon de 10% de B-hCG o 3 valores elevados por lo menos dos
semanas ( dias 1, 7, 14)

e Persistencia de B-hCG detectable por mas de 6 semanas después de
la evacuacion.

e Persistencia histolégica de coriocarcinoma.

Aproximadamente el 75% de estos casos representa una mola invasiva
y el 25% son coriocarcinomas; los tumores del sitio placentario son raros. La
presencia de enfermedad metastasica implica la presencia de coriocarcinoma
mas que de mola invasora. Sin embargo el curetaje es ocasionalmente
realizado para diferenciar entre mola invasiva y coriocarcinoma, una distincion
gue puede influenciar la opciéon de quimioterapia, sin embargo el curetaje
repetido tiene riesgos tales como una perforacion uterina, ademas la invasion
puede ser dificil de diagnosticar en forma microscopica ya que los especimenes
obtenidos por curetaje puede no contener el miometrio intacto requerido por
ello, la histerectomia es usualmente necesaria para el diagndstico histologico.
Un diagndstico histoldgico no es necesario ya que el tratamiento es el mismo
tanto para la mola invasiva como para el coriocarcinoma. 2
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Después de un embarazo no molar.- Los valores de hCG regresan a
valores normales entre las primeras dos a cuatro semanas después del parto o
aborto. La elevacion persistente de los niveles séricos de hCG después de un
embarazo no molar (aborto o embarazo ectépico o pretérmino o de término), es
siempre debida a coriocarcinoma o Tumor del sitio placentario. La
monitorizacion hCG séricos, no se realiza de forma rutinaria de un embarazo
no molar a menos que la paciente tenga un embarazo molar previo, las mujeres
gue desarrollan, enfermedad trofoblastica gestacional después de un embarazo
no molar generalmente, se les realiza una evaluacion con hCG sérico y
ultrasonido, solo después de que se vuelven sintomaticas, lo cual puede ser en
meses 0 hasta afios después del embarazo, ademas aun no esta claro si se
trata de una enfermedad trofoblastica gestacional, como un evento nuevo
(parcial o completa) 6 bien, una secuela maligna (coriocarcinoma 6 tumor del
sitio placentario) del embarazo previo. Por lo tanto la confirmacion histologia de
los hallazgos al ultrasonido que sean sugestivos de una enfermedad
trofoblastica gestacional maligna se requieren a menos que halla una evidencia
de enfermedad metastasica, en cuyo caso la posibilidad de una mola
hidatiforme parcial o completa esta excluida. Embarazo intrauterino, ectopico y
tumor germinal del ovario deben ser excluidos. 2

El porcentaje de hCG hiperglucosilada es un nuevo marcador tumoral de

la enfermedad trofoblastica gestacional activa. Puede ser util en el diagndstico
temprano de la enfermedad activa y para distinguir entre la enfermedad
trofoblastica gestacional activa de la quiescente de tal forma que la
quimioterapia innecesario a una intervencién quirtrgica puede ser eludida.
El tumor del sitio placentario debe considerarse en mujeres con una masa
intrauterina y niveles séricos bajos de hCG (<100 mUI/mL), después de un
embarazo normal a término. Puede ser dificil el distinguir un tumor del sitio
placentario de una forma quiescente de la enfermedad trofoblastica gestacional
0 un coriocarcinoma inactivo. 2

Estadificacion

En 1973 Hammond y colaboradores, sugirieron una nueva clasificacion
de la NTG. Hasta cierto punto, esta ha sustituido a la terminologia antigua de
corioadenoma y coriocarcinoma, ya que estas designaciones tendian a
identificar entidades separadas y diferentes de lo que en realidad es un
espectro de enfermedades. * La nueva clasificacién (tabla 1) considera a la
NTG como un espectro de neoplasias y permite la identificacion de factores de
alto riesgo en este proceso patolégico. De este modo es posible individualizar
La terapia y por tanto tratar a una determinada paciente de forma mas correcta.
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Tabla 1
CLASIFICACION COLEGIO AMERICANO GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

I. No Maligna
1.- Mola Hidatiforme (completa e incompleta).
2.- Mola Invasora
II. Maligna
1.-No metastéasica (sin evidencia de enfermedad fuera del Utero ni
factores prondsticos).

2.- Metastasica

a.- Buen prondstico (bajo riesgo)
1.-Corta Duracion (ultimo embarazo hace menos de 4 meses)
2.- B-hCG bajo antes del tratamiento (< 40,000 mUI/ml)
3.- Sin metastasis en el cerebro o en el higado
4.-Sin antecedentes de embarazo a término
5.- Sin quimioterapia previa.

b.- Mal prondstico (alto riesgo)

1.- Larga duracion (ultimo embarazo hace mas de 4 meses)
2.- B-hCG alto antes del tratamiento (> 40,000 mUl/ml)
3.-Metastasis en el cerebro o en el higado

4.-Antecedente de embarazo a término

5.-Quimioterapia previa.

* ACOG Practice Bulletin. Diagnosis and treatment of gestational trophoblastic disease. Obstetrics Gynecol
2004; 103(6):1365-75.

La estatificacion y clasificaciéon ha sido muy diversa por décadas. LA
federacion internacional de Ginecologia y obstetricia (FIGO), en 1988 propuso
una clasificacion basicamente anatémica; la importancia de los factores
prondsticos se consideracion en la estatificacion de Bagshawe en 1976 y fue
revisada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En 1983. En
septiembre 2000, la sociedad Internacional para el estudio de la enfermedad
trofoblastica, La Sociedad Internacional de Cancer Ginecologico y la FIGO,
fusionaron la clasificacion anatémica de la OMS. Con ello se modifica la escala
de Factores pronosticos (0,1,2,3 y 4), se elimina el grupo sanguineo y las
metastasis hepdaticas con factores de riesgo (correspondian a 2 puntos y ahora
se otorgan 4). El estadio se expresa en numeros romanos Yy la escala del riesgo
en arabigos (< 6 bajo riesgo, 7 0 mas alto riesgo). 3" “°
El diagnostico de enfermedad metastasica requiere:

e Telerradiografia de téraxy TAC

e TAC, de preferencia para valorar enfermedad metastasica intrabdominal
y ultrasonido para metastasis hepéticas

e La Resonancia magnética es superior a la TAC para metastasis
cerebrales.

37
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En la nueva clasificacion de la FIGO, el riesgo intermedio de la
clasificacion de la OMS se elimina y se propone tratamiento como categoria de

alto riesgo. *°

CLASIFICACION FIGO 2000

Fase | Enfermedad confinada al Utero

Fase Il El tumor se extiende fuera del Gtero pero esta limitado a las
estructuras genitales ( anexos, vagina, ligamento ancho)

Fase Il El tumor se extiende a los pulmones con o sin afectacion conocida

del tracto genital
Fase IV  Metastasis a otros sitios

1 2 3 4
Edad (afios) <40 >40
Embarazo Mola Aborto Embarazo
antecedente hidatiforme termino
Intervalo entre 4 4-7 7-13 >13
el embarazo y
el tratamiento
(meses)
hGC (UI/L) 1.000 1.000- 10.000-100.000 >100.000
10.000
Tumor mayor, <3cm. 3-<5 cm. =5cm.
incluido el
Utero
Sitios Pulmones Bazo, Tracto Gastro Cerebro
Metastasis rinones Intestinal. Higado
Numero 0 1-4 5-8 >8
Metastasis
Quimioterapia Monofarmaco 2 Farmacos
previa

40 Ngan H.Y.S. The practicability of FIGO 2000 staging for gestational
trophoblastic neoplasia. Int J Gynecol Cancer 2004;1: 202-5.

Tratamiento

El tratamiento es exitoso y casi siempre se acompafia de la preservacion
de la funcion reproductiva. Es necesario basar el tratamiento en el riesgo
para minimizar las complicaciones agudas e identificar la apariciéon de
metastasis para instituir una pronta atencion. El abordaje inicial incluye
evacuacion uterina y vigilancia con cuantificacion de niveles séricos de B-
hCG . Alrededor de 80% de las molas completas y 90-95% de las parciales
experimentan remisién completa sin quimioterapia. **
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La paciente debe ser estabilizada hemodinamicamente previo a la
evacuacion molar cuando se presentan complicaciones, como anemia
severa, hipertension o hipertiroidismo. En la eleccion de la canula de AMEU,
se debe considerar el tamafio uterino, el cual refleja la cantidad de tejido
molar; la canula se introduce con movimientos rotatorios disminuyendo asi
el riesgo de perforacion uterina; afortunadamente esta complicacion es rara,
mediante la técnica de AMEU y sin embargo, se presenta en el 8 %
posterior a un legrado mecéanico, este ultimo se puede realizar posterior al
AMEU garantizando la evacuacion completa del tejido molar. El sitio
anatomico mas frecuente de perforacion es el fondo uterino, la cual
inicialmente se trata de forma conservadora dependiente del sitio de
perforacion, sangrado y datos de irritacion peritoneal. (Figura No.14) El
ultrasonido puede ser utilizado posterior a la evacuacion para identificar
tejido molar residual ante la persistencia de niveles elevados de B-hCG
antes del inicio de la quimioterapia. En las pacientes consideradas de bajo
riesgo con persistencia de la enfermedad es necesario valorar el segundo
legrado uterino, disminuyendo con ello la necesidad de quimioterapia en un
9.4%. Otros estudio incluyen telerradiografia de térax para valorar la
presencia de metastasis pulmonares, pruebas de funcion hepatica y renal,
biometria hemética, tiempos de coagulacion, grupo sanguineo, electrolitos y
pruebas de funcién tiroidea. **

Enfermedad no Metastasica

Aun no se ha determinado bien si la quimioprofilaxis reduce la incidencia
de enfermedad persistente. Sin embargo, se recomienda no administrar
quimioprofilaxis a menos que la paciente pertenezca al grupo de alto riesgo.
Se ha reportado una supervivencia del 99.5 % en paciente de bajo riesgo. **

Desde hace 30 afios el farmaco de eleccion es el metotrexate con acido
folinico (.4 mg/kg IM o IV por cinco dias cada 2 semanas). Con esta terapia
el porcentaje de remision es del 90.2 % y 81.5% de las pacientes tiene
respuesta con el primer ciclo. De manera alternativa el Gynecolgic Oncology
Group propuso la administracion de actinomicina D 1.25 ,mg/m~. IV cada 14
dias. Con respuesta del 94%. Con un promedio de 3 ciclos 0 6 semanas
para normalizar los niveles de B-hCG con cualquier tratamiento. El 81 %
de las pacientes con Actinomicina D presenta toxicidad, pero menos del
10% es grave. **

Enfermedad Metastasica.

Este tipo de neoplasias tienen la capacidad de generar metastasis
vasculares, rapidamente la mayoria se presentan aproximadamente 6
meses posterior a la evacuacion de la enfermedad, el sitio mas comun de
metastasis es pulmoén en un 60 a 75% aproximadamente, vagina de 40 a
50%, cerebro e higado 15 a 20 %, bazo 10%, e intestino 10 %. El
tratamiento en el numero y la localizacion de lesiones, tiempo transcurrido
posterior a la evacuacion y los niveles de hCG. Los pacientes con
enfermedad metastasica pulmonar son generalmente asintomaticas, la
lesion se diagnostica en una radiografia de torax o pueden presentar
disnea, dolor toracico tos o hemoptisis.
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Las metastasis cerebrales generalmente son sintomaticas, la paciente
presenta: vomito, convulsiones, cefalea, hemiparesias y alteraciones
visuales, que generalmente son el resultado de un incremento en la presion
intracraneal o de hemorragia intracerebral. La radioterapia esta indicada en
metéstasis cerebrales y actividad tumoral pélvica (vagina), con sangrado
considerable. La radioterapia a craneo en combinacion con la quimioterapia
ofrece mejores cifras de supervivencia, ademas de ofrecer el acceso del
metotrexate al sistema nervioso central. En el higado se ha recomendado la
radioterapia y quimioterapias, combinadas para disminuir el riesgo de
hemorragia total; la hepatitis posterior a la radioterapia es poco probable si
la dosis es menor de 35 Gy. En resumen la radioterapia puede
suministrarse para aliviar los sintomas de la enfermedad metastasica de
cualquier sitio, con propésitos paliativos en pacientes con enfermedad
progresiva, resistentes a medicamentos y reduccién de la sintomatologia
secundaria al efecto de la masa tumoral. ** %’

Bajo riesgo.- La terapia con farmaco unico es recomendable (MTX o AD),
es un tratamiento muy efectivo y bien tolerado. El éxito de la terapéutica es
de 100%, pero 30% de las pacientes desarroOlla resistencia a la
quimioterapia, por lo que es importante vigilar nos niveles séricos de p-hCG.
La estabilidad o incremento de los niveles y la aparicibn de metéastasis
exigen cambiar la terapia. Cerca de 5-15 % de las pacientes requieren poli
quimioterapia para alcanzar la remision completa. En este grupo la
administracion de etopdésido y actinomicina D ha demostrado ser util en el
tratamiento de la enfermedad persistente o recurrente. La reseccion puede
ser necesaria para erradicar la enfermedad persistente confinada en el
Utero. La histerectomia puede incorporarse a la terapéutica. **

Alto Riesgo.- Las pacientes de este grupo deben tratarse con poli
guimioterapia acompafada de radioterapia o reseccién. Newlands formulo
el esquema EMA-CO (etopésido, metotrexato, actinomicina D,
Ciclofosfamida y vincristina) y comunico de manera inicial respuestas
completas de 80% y supervivencia de 80%. Con posterioridad, Coger
demostré 72% de respuesta completas que incrementaron la respuesta a
90% cuando se complemento la quimioterapia con cisplatino y a 88% la
supervivencia global. Lara y colaboradores demostraron en 27 pacientes
con NGT de resigo intermedio y alto (antigua clasificacion de la OMS), que
la combinacion de etoposido y actinomicina D se vincula con respuesta
globales de 70% con adecuado perfil de toxicidad. **

Cerca de 20-30% de las pacientes desarrolla respuesta incompleta o falla a
la quimioterapia de primera linea, en estas pacientes la adicién de platino
ha demostrado ser eficaz. El régimen de EMA-EP (etoposido y cisplatino en
sustitucién de ciclofosfamida y vincristina) es una opcion en estos casos.
La atencion de la enfermedad que metastatisa a SNC comprende distintas
opciones terapéuticas. La radioterapia a craneo total (3000 cGy), junto con
terapia sistétmica es una de ellas. Otra alternativa propuesta es la
administracion de gquimioterapia intratecal en combinacién con dosis altas
de metotrexate sistémico. Se han registrado respuestas globales de 86% y
se concluyo que la respuesta al tratamiento es de 50-80%.
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Experiencia Institucional en México.- Se llevd a cabo un estudio
descriptivo en el Instituto Nacional de Cancerologia donde se registraron 71
casos, cuya media de edad al diagnostico fue de 26 afos, 60.6 % presento
coriocarcinoma. El sangrado vaginal fue la manifestacion clinica mas
comun. El grupo de bajo riesgo se inscribieron 30 pacientes, de ellas 25
fueron tratadas con quimioterapia basada en metotrexate acido folinico,
88% presentd respuesta completa. Se utilizd6 quimioterapia de salvamento
en 10% vy registro respuesta completa en este mismo porcentaje. La
supervivencia global fue de 100% a cinco afos. Las 41 pacientes que
pertenecian al grupo de riesgo intermedio y alto fueron tratadas con
quimioterapia (etoposido y actinomicina en 68.3%), la respuesta global fue
de 90.2 %, con respuesta completa de 58.5% y parcial de 33.3 %. La
supervivencia global fue 94% a cinco afos 2 casos desarrollaron segundas
neoplasia secundarias a etopdsido. *®

Procedimientos quirurgicos.

La reseccion esta indicada para controlar la hemorragia y resolver la
obstruccion urinaria o intestinal. La ablacion de rescate como la
histerectomia y la toracotomia, son utiles para eliminar focos de enfermedad
quimiorresistente en individuos seleccionados. Los sujetos con afectacion
uterina, con o sin minima enfermedad metastasica extrauterina, pueden
beneficiarse de la histerectomia. La metastasectomia pulmonar en mujeres
seleccionadas (no6dulo pulmonar solitario, sin evidencia en otro sitio de
enfermedad metastéasica y niveles de B-hCG  <1000UI) ha demostrado
mejorar la supervivencia en 93% de los casos. *

Radioterapia

La radioterapia, en combinacién con quimioterapia sistémica, se ha
suministrado en el tratamiento de la enfermedad metastasica al SNC vy la
resolucién de los sintomas sobre la hemorragia a cualquier nivel. **

Tumor trofoblastico de situacién placentaria

Es una forma infrecuente de anormalidad. Se describio en 1976 y se
adapto el término de seudo tumor en virtud de su curso clinico benigno. El
intervalo entre la gestacion y el desarrollo de la enfermedad es muy variable
y el sintoma mas comuin es la hemorragia transvaginal seguida de
amenorrea; otras manifestaciones menos comunes son la galactorrea,
virilizacién, sindrome nefrético, policitemia y metastasis cutaneas. El
tratamiento es quirdrgico y guarda relacién con el estado reproductivo. En
mujeres que desean conservar su fecundidad se recomienda la exéresis del
tumor, en los casos en que la paridad ya no es una consideracion esta
indicada la histerectomia. El tratamiento de la enfermedad metastasica se
basa en poli quimioterapia. *
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Seguimiento ¥’

1.-Determinacion de B-hCG cada 1-2 semanas hasta que se obtengan 2
resultados negativos sucesivos.

a.- Luego cada 2 meses durante 1 afio

b.- Anticoncepcién durante 6-12 meses
2.-Exploracién fisica, incluyendo la pélvica, cada 2 semanas hasta la
remision

a.- Luego cada 3 meses durante 1 afio
3.- Placa de térax inicial

a.- Solo se repite si el titulo de B-hCG se eleva o estabiliza durante el
seguimiento

b.= Se detectan metastasis en cualquier momento.

Avances Moleculares

La mola hidatiforme completa es androgenica con un genoma diploide
gue es de origen paterno. La mola parcial tiene un genoma triploide, con tres
copias de cada cromosoma, 2 de los cuales son de origen paterno. Cuando dos
de las tres copias en la mola parcial son de origen materno los embarazos
triploides tienen una placenta subdesarrollada. Figura No. 15 Por lo tanto la
excesiva herencia de genes paternos resulta en un embarazo molar, lo cual
sugiere una alteracion en la regulacion de los genes improntados. La mola
completa se caracteriza por una degeneracién embrionaria entre los dias 15 y
31 posteriores a la concepcién; con grados variables de proliferaciéon anormal
tanto de citotrofoblasto como de sincitiotrofoblasto. El termino mola parcial se
usa cuando los cambios molares son localizados y menos avanzados y el
desarrollo fetal esta preservado. Tienen vellosidades coriénicas avasculares
gue progresan lentamente mientras las vellosidades vascularizadas son
escasas. La mayoria de las molas completas tienen un cariotipo 46 XX que es
resultado de una fertilizacion monospermita de un ovocito cuyo genoma esta
inactivado, por lo que el genoma masculino se duplica. A pesar de que puede
encontrarse un cariotipo 46 YY, nunca se ha observado en una mola completa,
lo que sugiere que la ausencia de cromosoma X no es compatible con el
desarrollo temprano. Cerca del 20 % de las Molas completas androgénicas,
son resultado de una fertilizacion dispérmica de un ovocito, con un genoma
inactivo del ovocito y pueden presentar cariotipos 46 XY 0 46 XX. La mola
parcial en su mayoria es triploide diandrica (69XXY; 69 XXX 6 69 XYY), que se
forma por una fertilizacion dispérmica de un ovocito, resultando en una
concepcion de 2 cromosomas paternos y uno materno. A pesar de que la mola
parcial se asocia con un desarrollo mas prolongado de un feto viable la
triploidia es una anormalidad cromosomica altamente letal y la mayoria de los
embriones mueren a las pocas semanas de la concepciéon. Y aquellos que
logran sobrevivir mas de 70% tienen retraso en el crecimiento intrauterino
severo y 93 % sufren anomalias estructurales, incluyendo sindactilia,
hidrocefalia, anomalias cardiacas y micrognatia. La triploidia diginica de resulta
de 2 pares de cromosomas maternos con un desarrollo pobre de la placenta.
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Los teratomas ovaricos tumores que se originan de las células germinales
femeninas, contienen una amplia variedad de tejidos, pero nunca trofoblasto, lo
que sustenta que el efecto de la impronta del genoma paterno contribuye a la
proliferacion y diferenciacion del trofoblasto y los genes maternos son
esenciales, en el equilibrio de este efecto. **

Mola Hidatiforme Biparental

Helwani y colaboradores, estudiaron la contribucién gendmica parental
de los tejidos del embarazo molar, estos embarazos eran fenotipicamente
descritos como una mola completa androgenica o mola parcial diandrica, sin
embargo tenian herencia biparental, por lo que concluyeron que el fenotipo del
embarazo molar puede ser causado por una alteracién en la regulacién de la
impronta de uno o mas genes en estos embarazos. **

Los casos familiares de embarazos molares biparentales, son
extremadamente raros, pero su patrén de herencia, sugiere que se trata de
una alteracion autosOmica recesiva. La estructura familiar de estos grupos
muestra consanguinidad de los padres de la mujer afectada, asi como de estas
mujeres y de sus parejas. Ademas en algunas familias unas cuantas de las
familias afectadas tuvieron embarazos molares recurrentes con diferentes
parejas, que asi mismo ya eran padres de otros hijos sanos, tanto de
relaciones previas como subsecuentes. Esto indica que las mujeres per se son
afectadas con una mutacion autosdmica recesiva que causa la recurrencia de
mola biparental y que el genotipo paterno no contribuye en la patogénesis.
Esta relacion genética revelo que las mujeres afectadas son homocigotos para
una region 15.2cM del cromosoma 19g13.3-19q13.4, sin que se pudiera
establecer una mutacion especifica considerando ademas una probable
alteracion de genes en la metilacion del DNA, lo cual puede ser especifico de la
Impronta genomica y no solo el resultado de una disrupcion global de la
metilacion del DNA. **

Murdoch y colaboradores han reportado recientemente que las
mutaciones autosémicas recesivas del Gen NALP 7 del cromosoma 19q13.4,
han sido identificados en mujeres con mola hidatiforme recurrente. El gen
NALP 7 ha sido expresado y pertenece a una familia que codifica proteinas
cuyo papel se encuentra en la respuesta inflamatoria intracelular a infecciones
bacterianas y apoptosis. La funcion conocida de este gen no sugiere un papel
directo en los eventos moleculares que regulan el establecimiento o
mantenimiento de la impronta en la linea germinal, o en el embrion temprano.
Murdoch por lo tanto propone que la disrupcion de los marcadores epigeneticos
en los genes imprentados puede ser secundario a un defecto general en el
crecimiento del ovocito y su maduracion al tiempo que los marcadores de
impronta son reiniciados. Ademas estas mutaciones de NALP 7 se han visto
asociadas tanto a peérdidas reproductivas como retraso en el crecimiento
intrauterino. *°
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Recurrencia embarazo molar

Mola Hidatiforme Recurrente Familiar

A pesar de que la mayoria de los embarazos molares son esporadicos,
un sindrome familiar de mola hidatiforme recurrente fue descrito inicialmente en
1980, y se ha reportado en un namero limitado de familias tanto de Asia como
de descendencia Europea. En el analisis de pedigree, sugiere que se trata de
un desorden de un solo gen con un patron de herencia autosomica recesiva.
Esto se sustenta por el hallazgo de consanguinidad en mas del 50% de las
familias afectadas. %

En el cariotipo se observa contribucion tanto materna como paterna, en
cromosomas. La mola recurrente familiar debe ser considerada en mujeres con
embarazos molares y que tienen un familiar cercano con antecedentes de
embarazo molar. %

Esto se encuentra en relacion directa a la mola completa esporadica, en
la cual un sélo cromosoma paterno complementa la carga genética. En relacion
a los embarazos molares parciales esporadicos, las molas parciales
ocasionales identificadas en la mola hidatiforme familiar recurrente son
diploides y biparenterales mas que triploides. Las correlaciones genotipo-
fenotipo, entre las molas completas androgénicas y las molas parciales
triploidicas didndricas han sugerido que la sobre expresion de los genes
paternos son responsables de la proliferacion del trofoblasto. También es bien
sabido que la alteraciéon en la regulacion del proceso de impronta normal, el
proceso por el cual un alelo de un padre es inactivado en la trascripcion; esto
es al parecer el defecto subyacente en las molas recurrentes familiares. El gen
de la mola recurrente familiar ha sido mapeado en un intervalo 15.2cM del
cromosoma 19qg13.3-13.4. Esta region del cromosoma contiene
aproximadamente 60 genes. La funciébn de este gen ha sido elucidado pero
basado en el analisis de los embarazos molares, es evidente que el gen tiene
una importante funcion en la regulacién de la impronta. %2

Entre las mujeres con =2 embarazos molares completos, sin embarazos
normales y/o con antecedente de aborto o mola parcial, la posibilidad para
demostrar un origen diploide por ambos padres, debe sugerir un sindrome
familiar. 22

Embarazo subsecuente
Mola Completa y Parcial.- La mola completa y la parcial han sido
descritas como entidades independientes desde 1977. Se cuenta con poca

informacion en cuanto al embarazo subsecuente en pacientes con
antecedentes de una mola parcial. ¢
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Embarazo subsecuente a mola completa: Entre junio de 1965 al 30
noviembre 2001, las pacientes con mola completa se estudiaron en el centro de
enfermedad Trofoblastica de Nueva Inglaterra. Estas tuvieron un total de 1278
embarazos posteriores, los cuales derivaron 877 68.6%) en recién nacidos
vivos a termino, 95 (7.4%), de partos preterminos vivos, 7 (0.5%) obito, 229
(17.9%) abortos espontaneos, 41 (3.2%) abortos terapéuticos y 11 (0.9%) de
embarazos ectopicos. Se observaron anomalias congénitas tanto mayores
como menores al nacimiento en 40 recién nacidos (4.1%). Entre enero de 1979
}1/6noviembre 2001 70 cesareas fueron realizadas (18.8%) de 373 nacimientos.

La informacion disponible de otros centros demostré que el embarazo
subsecuente en pacientes con antecedente de una mola completa es similar a
la de la poblacion general. En resumen la experiencia de 4 centros diferentes
588 embarazos subsecuentes resultaron en 429 recién nacidos vivos (73%), 57
abortos espontaneos (9.7%) y 4 recién nacidos con anomalias congénitas
(0.9%). Ademas la quimioterapia profilactica, algunas veces utilizada con mola
completa, con el objetivo de reducir el riesgo de enfermedad trofoblastica
gestacional postmolar, no parece tener influencia en la evolucion del
embarazo subsecuente. “°

Embarazo subsecuente a mola incompleta: Entre el 1ero de Junio 1
965 al 30 Noviembre 200, las pacientes con antecedente de mola parcial en
nuestro centro tuvieron 251 embarazos subsecuentes, resultando en 189
(75.3%) recién nacidos vivos 4 (1.6%) recién nacido pretérmino, 1 6bito (0.4%)
y 1 0.4%) embarazo ectépico. 39 embarazos (15.5 %) resultaron en aborto
espontaneo y hubieron 11 abortos terapéuticos (4.4%). La cesarea fue
realizada 29 (14.9%), de los 194 nacimientos, entre enero de 1979 a noviembre
2001. Las anomalias congénitas tanto mayores como menores, se observaron
al nacimiento en 3 de los recién nacidos 1.5%. *°

La informacion de nuestro centro, sugiere asi como la mola completa el
embarazo subsecuente a la mola parcial es comparativa a la observada en la
poblacién general. “°

Embarazo subsecuente posterior mola persistente: Entre el lero de
Junio 1965 al 30 Noviembre 2001, las pacientes que fueron tratadas en forma
satisfactoria con quimioterapia como tratamiento de mola persistente, tuvieron
581 embarazos subsecuentes. Estos resultaron en 393 (67.6) embarazos
normales a término, 35 (6%) nacimientos pretérmino vivos, 99 (17%) abortos
espontaneos, 28 abortos terapéuticos (4.8% ) y 7 (1.2%) embarazos ectopicos.
La cesarea fue realizada en 68 (20.3%) de 335 nacimientos entre 1979 al 2001.
Hubieron 9 obitos (1.5%); esta evolucion es mayor que la esperada en la
poblacion general, un incremento en la tasa de obitos fue reportada también
por Woolas después del tratamiento quimioterapéutico para la mola persistente.
Sin embargo no hay explicacion para este hallazgo. Las anomalias congénitas
tanto mayores como menores se observaron al nacimiento en 10 recién
nacidos (2.3%) Con ninguna anomalia en particular detectada. Mientras que en
general las anomalias congénitas no se ven incrementadas, es posible que las
pacientes que reciben quimioterapia tengan una incidencia mayor de anomalias
letales, lo que podia explicar la elevada tasa de obitos.
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Ninguna de las pacientes tratadas en este centro con quimioterapia
desarrollo falla ovarica prematura. La incidencia de infertilidad secundaria fue
de 4.4%. Una tasa de infertilidad secundaria de 3.2 % ha sido reportada en 547
pacientes tratadas en otros centros.

La informacion con la que se cuenta de otros centros del embarazo
subsecuente a quimioterapia por mola persistente, demuestra que las mujeres
gue son tratadas en forma satisfactoria, alcanzan embarazos subsecuentes
normales con una tasa comparable a la poblacién general. Woolas no observo
ninguna diferencia en la tasa de concepcion o en la evolucién del embarazo en
pacientes que fueron tratadas con metotrexate y aquellas que recibieron
quimioterapia combinada. *°
Embarazo Molar de Repeticion.- El riesgo de un embarazo molar
subsecuente es de aproximadamente 1%, que es un riesgo incrementado
comparado con el riesgo de embarazo molar en la poblacion general (1 en
1000 embarazos). De ahi que la recomendacion en embarazos subsecuentes
sea la realizacion de un ultrasonido al final del primer trimestre para la
confirmacion de un desarrollo normal. 6 semanas después de completar el
embarazo un nivel de hCG debe obtenerse para excluir coriocarcinoma oculto,
particularmente en aquellas mujeres con sangrado persistente. No se
recomienda una evaluacion rutinaria de la placenta después de un nacimiento
normal a término subsecuente. Sin embargo en el caso de un aborto
terapéutico o espontaneo, los productos de la concepcidbn deben ser
examinados por un patélogo. *°

Un total de 34 pacientes que tuvieron al menos 2 embarazos molares
entre el lero de junio de 1965 al 30 noviembre 2001, cada embarazo molar fue
confirmado histolégicamente, y todas las pacientes tenian como minimo de 6
meses niveles normales de hCG, previos a la concepcién. 10 pacientes
tuvieron mola parcial subsecuente y 14 mola completa subsecuente. Sin
embargo 4 pacientes con una mola parcial inicial tuvieron mola completa
subsecuente, y 6 pacientes con mola completa inicial, tuvieran mola parcial
subsecuente. Por lo tanto las pacientes con un embarazo molar tienen un
riesgo incrementado de desarrollar tanto molas parciales como completas en
los embarazos subsecuentes. 6 de las pacientes desarrollaron un embarazo
molar con al menos 2 parejas sexuales diferentes, y una paciente con 3 parejas
sexuales diferentes. Mangili describié un paciente con 2 embarazos molares
con una pareja sexual y el desarrollo de una tercera mola de una inseminacién
de un donador. EI embarazo molar de repeticion con diferentes parejas
sexuales sugiere que el problema se encuentra en el ovocito, la donacion de
ovulo puede ser una opcion para las pacientes con mola de repeticion y
diferentes parejas sexuales. De hecho una paciente con mola de repeticién y
diferentes parejas sexuales tuvo un embarazo a término normal después de la
donacién de 6vulo. La fertilizacion in Vitro con seleccion del embrion no
garantiza la prevencion de un embarazo molar ya que se han reportado caso
de embarazo molar subsecuente en pacientes sometidas a FIVTE. Ya que las
molas completas ocurren en el escenario de una fertilizacion monospérmica,
con replicacion de los cromosomas paternos, el intento al prevenir embriones
tripoides por la inyeccidn intracitoplasmatica del esperma no es satisfactoria en
la prevencién del embarazo molar por si solo.
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El uso de fertilizacion in Vitro con hibridacion fluorescente in situ para
seleccidon del sexo masculino o con tipificacion del DNA ha sido descrito como
una técnica para identificar aquellas concepciones anormales. “°
Después de 2 embarazos molares subsecuentes 22 pacientes tuvieron 35
embarazos subsecuentes resultando 20 (57.1%) embarazos a término, 7 (20
%) embarazos molares, (6 completos y 1 parcial), 3 (8.6%) abortos
espontaneos, 3 (8.6%), abortos terapéuticos, 1 (2.9%) oObito y 1 (2.9%)
embarazo ectopico. La incidencia de malformaciones congénitas fue de 5%; el
obito tuvo sindrome de Down, ninguno de los 20 recién nacidos a término tuvo
anomalias. Bagshawe y Sand tuvieron hallazgos similares, reportando que
después de 2 embarazos molares el riesgo de una enfermedad molar
subsecuente era de 15 y 28 % respectivamente. En pacientes con mola de
repeticion hay un riesgo incrementado de mola persistente después de
embarazos molares subsecuentes. Parazinni reporto un riesgo 3 veces mayor
de mola persistente en embarazos molares subsecuentes, en pacientes con
mola de repeticion. Entre las 34 pacientes con mola de repeticion 4 (20%)
tenian antecedente de mola completa fueron tratadas para mola persistente;
ninguna de las 14 con antecedente de mola parcial fueron tratadas para mola
persistente, después de su primer embarazo molar. La mola persistente ocurrié
en estas pacientes después del primer embarazo molar (completo o parcial), en
4 (11.8%) de las 34 pacientes y la mola persistente ocurri6 después del 2°
embarazo molar (completo o parcial) en 10 de las 34 paciente (29.4%). “°

Embarazo previo al término del seguimiento de un embarazo
molar o de mola persistente. El seguimiento constante para asegurar una
remision de gonadotropina sé€rica en pacientes con embarazo molar y mola
persistente, es un componente esencial del cuidado de las pacientes. En el
centro de Enfermedad trofoblastica gestacional de Nueva Inglaterra, las
pacientes con embarazo molar son seguidas semanalmente hasta que los
niveles de hGC son normales durante 3 semanas consecutivas y después cada
mes hasta que los niveles de hGC por 6 meses consecutivos. Las pacientes
con mola persistente son seguidas cada mes con hCG hasta que esta es
normal por 12 meses consecutivos. La anticoncepcién es altamente
recomendada durante este periodo. 70 pacientes con embarazo molar (33 mola
completa y 37 mola parcial) se embarazaron antes de completar los 6 meses
de seguimiento. Todas las pacientes habian tenido por lo menos un valor
normal de hCG. El tiempo promedio de la normalizacion de este nivel fue de
3.4 meses en las molas completa y 3.1 meses en las molas parciales. 13
pacientes abandonaron el tratamiento. Las 57 restantes, reportaron 11 paciente
con abortos terapéuticos, 10 abortos espontaneos y uno con embarazo
ectopico. 35 (61.4%) tuvieron un embarazo a término y ninguna anomalia
congénita fue identificada. Ninguna paciente desarrollo mola persistente. *°

45 pacientes con mola persistente en el centro de enfermedad
trofoblastica de Nueva Inglaterra, tuvieron 1 embarazo previo al termino del
seguimiento de 1 afio. 40 pacientes tenian estadio | enfermedad, 1 estadio 2
enfermedad y 4 estadio Ill. El antecedente de embarazo para mola completa
fue positivo en 33 pacientes (73.3%) y para mola parcial 12 (26.7%).
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Todas las pacientes habian alcanzado niveles normales de hGC, y
habia un promedio de 6.3 meses de remision. 4 pacientes no terminaron el
seguimiento, de las 41 pacientes restantes 10 (24.4%) tuvieron abortos
terapéuticos, 3 (7.3%) tuvieron abortos espontaneos y 1 (2.4%), tuvo embarazo
molar. Hubieron 24 recién nacidos a término (58.5%) y 3 (7.3%), nacimientos
pretérmino. 1 Paciente que desarrollo coriocarcinoma con lesiones pulmonares,
tuvo un parto a las 28 semanas. No fue detectado coriocarcinoma en la
placenta, sugiriendo que el tumor se originé de la mola previa. “°
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CAPITULO No.2

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de una serie de casos de
pacientes con diagndstico de Embarazo Molar Recurrente (EMR)* atendidas en
el Servicio de Oncologia del INPer IER en el periodo comprendido desde enero de
1997 hasta junio de 2008.

OBJETIVOS PARTICULARES
1. Sefialar el grupo etareo que con mayor frecuencia presenta esta entidad
patoldgica de las pacientes del instituto.
2. Indicar los antecedentes heredofamiliares asociados con al EMR*,
3. Establecer la evolucion descrita en el expediente clinico de las pacientes
durante su seguimiento.

4. ldentificar la edad gestacional mas frecuente cuando se lleva a cabo el
diagnostico

5. Sefalar el tratamiento que recibieron las pacientes, refiriendo el
seguimiento y evolucidn segun el caso.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

No existe relacion entre la los antecedentes heredofamiliares de EMR y
la frecuencia de molas recurrente observadas en las pacientes estudiadas en el
servicio de oncologia del INPer, asi como factores de riesgo sociodemogréficos
como el nivel socioecondmico.

HIPOTESIS ALTERNA

Los antecedentes heredofamiliares y el nivel socioeconémico se
asocian a la presencia de enfermedad molar recurrente en las pacientes
estudiadas en el servicio de oncologia del INPer.

** En estudios descriptivos no es necesario sefialar Hipotesis, se establece por aspectos académicos.
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JUSTIFICACION

La enfermedad trofoblastica gestacional es un evento en el cual por si solo
representa una situacion adversa para el futuro reproductivo de las pacientes.
Por si mismo el embarazo molar puede condicionar secuelas en las pacientes
en edad reproductiva por las complicaciones asociadas a esta patologia.

En el caso de pacientes con antecedentes de embarazo molar, el riesgo de
un nuevo embarazo molar se ve incrementado dependiendo del numero de
episodios por los cuales hayan presentado la paciente, llama poderosamente la
atencion que existan pacientes hasta con mas de 5 embarazos molares y
ninguna institucion de salud los ha involucrado en acciones preventivas, que es
menester en una institucion de tercer nivel como el nuestro donde estamos
comprometidos con ofrecer un servicio de calidad, pero a la vez de optimizar
los costos de la atencion médica con acciones anticipatorias.

Por ello al saber que el grupo de pacientes de embarazo molar recurrente,
después de haber presentado al menos tres embarazos molares, la posibilidad
de llevar a término es practicamente minima, no podemos solo atender la parte
meédica, sino por el contrario tenemos como médicos en formacion en la
especializacibn de ginecologia y obstetricia tener las competencias que
demuestren nuestro hacer profesional con un espiritu critico y propositivo,<por
ello nuestro gran interés en el presente tema de estudio como tema original de
tesis.

Por lo tanto estas pacientes deben de ser asesoradas de manera oportuna
acerca de un método de reproduccion asistida, asi como un método de
planificacion familiar definitivo. Este grupo de pacientes debe de ser de manera
particular seguido en forma estrecha por un grupo multidisciplinario, sobre todo
en una unidad hospitalaria de tercer nivel
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO.

1. Tipo de investigacion: Observacional donde no hay intervencion en la
variable resultado, como es el presente trabajo donde se lleva a cabo la
revisién de una serie de casos con Enfermedad de Mola Recurrente.

2. Tipo de disefio:

Transversal:
al reunir en un solo momento cada uno de los indicadores clinicos, de
laboratorio y tratamiento de las pacientes objeto de nuestro estudio.

Retrospectivo.-. Los datos hacen referencia a los datos ya acentados tanto
pardmetros clinicos, de laboratorio y/o gabinete, asi como el manejo y
evolucion de la paciente en un momento dado.

Descriptivo.- Como serie de casos se identifica el primer nivel de evidencia,
pero debe reconocerse que no existen estudios que integren a un nimero de
casos como el de nuestra institucion.

Por su nivel de evidencia: Serie de casos
METODOLOGIA

Se estudiaron 16 pacientes de un total de 21 identificadas con el
diagnéstico de Enfermedad Molar Recurrente (EMR)* atendidas en el Servicio
de Oncologia del Instituto Nacional de Perinatologia IER. Se buscé también en
el Departamento de Estadistica para tener la totalidad de casos, siendo
apoyados por el Departamento de Archivo para obtener tanto los expedientes
activos como los de “archivo muerto”, pero debiendo excluir 5 casos por no ser
posible encontrar los expedientes.

Una vez identificados los expedientes se recabo de esta fuente secundaria
la informacion para construir en Excel una base de datos que permitiera
identificar con mayor claridad los indicadores clinicos y sociodemograficos, asi
como la informacion sobre el manejo y los datos de seguimiento y evolucion de
la paciente con EMR *

Posteriormente recolectados los datos se transformo a SPSS para obtener

de las variables cuantitativas como edad materna, semanas de edad
gestacional a su ingreso al INPer su promedio y desviacion estandar.

35



En tanto de las variables cuantitativas discretas como el nUmero de molas
solo establecimos las frecuencias con su porcentaje, asi como con la edad
pudimos indicar rangos con sus frecuencias para establecer cual es donde
con mayor frecuencia se presenta la EMR.

Variables como los antecedentes ginecoobstétricos se presentan en forma
sencilla indicando sus frecuencias y porcentajes.

Como serie de casos se presenta una descripcion de las caracteristicas
clinicas de cada una de nuestra 16 pacientes atendiendo a la edad gestacional,
el tratamiento y manejo establecido, el reporte si fuera el caso de patologia y
una relacion general de su evolucion y seguimiento hasta de la recurrencia de
mola.

ANALISIS ESTADISTICO

No amerit6 un analisis estadistico profundo puesto que no es la intencion de
nuestro trabajo, pero cabe destacar que se realizo la identificacion de cada uno
de los parametros clinicos y sociodemograficos, utilizando para las frecuencias
y porcentajes el programa SPSS Version No. 10

LUGAR Y DURACION

Se realizd6 en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Perinatologia, de donde se obtuvieron el nUmero de expedientes cotejado en
el Departamento de Estadistica dando un total de 21 pacientes con Diagnostico
de EMR, pero estudiandose solo 16 al tener el expediente completo de
pacientes atendidas desde enero de 1997 hasta junio del 2008, llevando a
cabo nuestra investigacion durante enero a junio del 2008.

UNIVERSO

Pacientes del Servicio de Oncologia que han acudido desde enero de 1997
hasta junio del 2008.

UNIDADES DE OBSERVACION

Expedientes de 16 pacientes del servicio de Oncologia con Diagnostico
de Embarazo Molar Recurrente atendidas desde enero de 1997 hasta junio del
2008.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnostico de Enfermedad Molar Recurrente
(EMR)*atendidas en el Servicio de Oncologia del INPer IER

e Paciente con expediente completo

e Pacientes con consentimiento en el formato de trabajo social, donde
afirma dar su autorizacion para el manejo confidencial de los datos de su
Expediente.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes sin consentimiento institucional del INPer
e Pacientes con expediente incompleto.

e Pacientes con tratamiento actual en otra institucion.

TIPO DE MUESTREO
No Probabilistico de Casos Consecutivos
TAMANO DE LA MUESTRA
No necesario.
ASPECTOS ETICOS
Esta investigacion se ajusta a las normas éticas internacionales, a la
Ley General de Salud en materia de investigacion en seres humanos y a la
Declaracion de Helsinki.
e Carta de consentimiento informado no lo amerita y se tiene el
consentimiento de la paciente por la firma de las hojas médico — quirirgicas

que durante la valoracion para su ingreso al INPer ha sido recabado por
explicado por Trabajo Social.
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CAPITULO No. 3

RESULTADOS

RESULTADOS TESIS EMBARAZO MOLAR RECURRENTE

Edad: De los 16 casos estudiados, 1 paciente (6.3%) tuvo 19 afios; en
el rango de 20-24 afios 3 (18.9%); en el rango de 26-29 un total de 5
pacientes (31.4%); de 30-34 afios 4 pacientes (25%); y mayor 35 afios 3
pacientes (18.8%). Como se observa en la Tabla 1. En cuanto a la edad
paterna, un caso de 19 afos (6.3%), de 26 a 28 afios, 5 pacientes (31.3%), de
30 a 34 aifios, 7 pacientes (43 %) y de 37 afios 3 pacientes (18.1 %).

Numero mola: Dentro de los antecedentes de embarazo molar
recurrente pudimos observar la recurrencia del numero de molas de la
siguiente forma Tabla 2: en 5 (31.3%) tuvieron 3 molas, en 4 pacientes (25%)
tuvieron 4 molas; 3 pacientes (18.8 %) tuvieron con 5 molas, 2 pacientes
(12.5%) tuvieron 2 embarazos molares, 1 caso con 6 molas (6.3%) y | caso
con 10 molas (6.3%).

Cariotipo Materno: Se observo que 12 (75%) un cariotipo materno
normal, no pudiendo corroborarse en 4 casos, Tabla 3, situacion similar
observada en relacion al cariotipo paterno, Tabla 4.

Antecedente Familiar de Embarazo molar: En 13 pacientes (81.3%),
no identificamos dicho antecedente, observando en un caso (6.3%) la hermana,
tenia el antecedente de una recurrencia de 4 embarazos molares, asi mismo 2
pacientes (12.5%), afirmaron el antecedente de esté en sus hermanas Tabla 5.

Antecedentes de embarazo molar a su ingreso al INPER: Un total de
10 paciente (68.8 %) fueron remitidas por dicho antecedente, pero
reconociéndose, desde su ingreso el antecedente de recurrencia solo en 5 de
ellas (31.3%). Tabla 6.

Nivel socioeconomico: En el nivel 2 se encontraron 12 (75%); en el
nivel 3, 2 pacientes (12.5%), en el nivel 1 y 4, 1 paciente (6.3%)
respectivamente.

Escolaridad: 6 pacientes (37.6%) cuenta con secundaria completa; con
primaria completa 4 (25%); siguiéndole 2 aquellas con preparatoria completa
(12.5%), existiendo pacientes con primaria incompleta, carrera técnica y
licenciatura con un caso cada uno de estos (6.3%) respectivamente. Tabla 7

Ocupacion: El total de nuestras pacientes afirmaron dedicarse al hogar.

Toxicomanias: Negaron este antecedente al igual que alcoholismo
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Tabaquismo: Encontramos 2 pacientes (12.5%) con dicho antecedente,
pudiendo fumar entre 1-2 cigarrillos por dia. Tabla8y 9

Control prenatal: Llama la atencibn que un 37.5% de nuestras
pacientes no se preciso el antecedente de control prenatal, negandose en el
31% de los casos y solo 5 casos (31.3%) afirmo haber tenido control prenatal.
Tabla 10. Observando que solo 1 paciente pudo tener 3 consultas prenatales.

Motivo ingreso INPER: Dentro de los motivos de ingreso al INPER,
encontramos desde la paciente con antecedentes de infertilidad secundaria, 1
caso (6.3%); en 8 casos (50.4) por el antecedente de mola recurrente, de 2
hasta 8 veces presentado. Por envid para recibir quimioterapia 1 casos (6.3%),
por PGR 5 casos (31.5%), asi como otros diagnosticos de mola y aborto
incompleto. Asi mismo la pacientes presentaron datos clinicos concomitantes
como: presencia de masa submaxilar (6.3%) 1 caso, Legrado uterino
instrumentado de hace apenas 9 meses 1 caso (6.3%), 0 a su vez la presencia
de embarazo. Tabla 11y 12

Grupo Sanguineo: 14 pacientes con grupo sanguineo O + (87.6%), B+y
AB+ 1 caso (6.3%) respectivamente. Tabla 13.

Antecedentes Ginecobstétricos: Las pacientes estudiadas tuvieron el
antecedente de 2 gestas en un caso (6.3%); 3 gestas con 5 pacientes (31.3%);
4 gestas en 2 casos 12.5 %; 5 gestas en en el 31.3 % y con 7 hasta 10 gestas
18.9 %, observados en la Tabla 14. Dentro de la paridad solo se reporta un
caso con 1 parto. A diferencia de las pacientes con el antecedente de aborto en
donde el 25% han tenido de 1 a 2 abortos, asi como en 1 caso (6.3%) se
encontré 3 abortos.

Presentacion de casos.

Caso 1: AHC. 26 afios de edad con 10 molas, se detecta en el INPER en
octavo embarazo molar, manejado a las 8.2 SDG, con LUl + AMEU, como
complicaciones, presento retencion de restos y posteriormente en el
seguimiento con datos de mola persistente requiriendo manejo a los 6 meses
con metotrexate y acido folinico, embarazo al afio. Noveno embarazo molar
manejado con AMEU, presentandose nuevamente como complicacion restos
placentarios, en esta ocasion completo seguimiento de embarazo molar y
manejo con anticonceptivos orales, enviandose a clinica de riesgo
pregestacional, donde presento 10mo. Embarazo molar a las 7 semanas de
gestacion, realizando AMEU + LUI, no completando seguimiento y ultimo
anticonceptivo preescrito hormonal inyectable.

Caso 2: ACMG 30 afios de edad, cuyos motivos de ingreso fueron PGR por
antecedente de 2 abortos y un embarazo molar, valorada en INPer con
embarazo de 8.6 SDG, con 2ndo embarazo molar realizandose AMEU,
presentando como complicacion retencibn de restos placentarios con
consiguiente manejo quirdrgico con LUl y posteriormente presento datos de
mola persistente con manejo a base de Metrotexate 4 ciclos. Reporte
histopatologico de mola hidatiforme.
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Caso 3: CHSP 29 afios de edad, ingreso INPER 2 molas previas, el grupo y
RH es AB+, manejada por 3er embarazo molar a las 10 SGD realizandose
AMEU completando seguimiento al afio y manejo con anticonceptivo oral.
Reporte histopatologico de mola completa.

Caso 4. JBM 29 afios de edad, con antecedente de 1 hermana con 4
embarazos molares, con antecedente de 5 embarazos molares manejados
fuera de nuestra institucion, ingresada para manejo con quimioterapia,
manejada con 2 ciclos de ciclofosfamida y metotrexate y posterior tratamiento
quirurgico con histerectomia, reporte de patologia con endocervicitis con
metaplasia escamosa.

Caso 5. GMJ 24 afios de edad, ingresa al INPER por antecedente de 4
embarazos molares y para manejo del 5to embarazo molar a las 9.5 SDG,
realizandose LUI + AMEU, sin complicaciones, no completandose seguimiento
de la paciente.

Caso 6: HPJ 32 afios de edad, ingresa al INPER por antecedente de 4
embarazos molares y para seguimiento, con antecedente haberse realizado 1
afio previo a ingreso LUI, manejando cifras de b-HGC negativas, no
completando seguimiento ni manejo con anticonceptivo.

Caso 7: HVL 35 afios de edad, llamando atencion el antecedente de hermana
de 4 embarazos molares, siendo referida por antecedente de 2 molas,
presentando una 3era mola a las 8.6 semanas de gestacion, manejada con LUI
sin complicaciones, con presencia de mola persistente gue amerito manejo con
metotrexate, presentando elevacion de b HGC, por lo que es enviada a INCAN
para manejo con multidroga, reporte de histopatologia Mola completa. 4to
embarazo molar, manejado con LUI, sin complicaciones, con envid
nuevamente a INCAN para manejo con quimioterapia por no completar
seguimiento adecuado, presentando 5to embarazo molar a los 10 meses de
haberse resuelto el embarazo. Presentando embarazo de 6.6 SDG manejada
con LUl sin complicaciones, completando seguimiento 1 afios 8 meses,
presentando 6to embarazo molar 9.2 semanas de gestacion, amerita AMEU,
sin complicaciones con seguimiento y anticonceptivo oral. Se envio en esta
ocasion a riesgo pregestacional, pasando 5 afios y posteriormente presento
7mo embarazo molar a las 8 SDG que amerito AMEU + LUI, reporte
histopatolégico de mola completa, y nuevamente envié a clinica de riesgo
pregestacional.

Caso 8: JGI 20 afos de edad, llama la atencién edad paterna es de 19 afios,
ingresa INPER por antecedente de 1 embarazo molar, presentando 2 do
embarazo molar 12.2 SDG requiriendo AMEU, sin complicaciones, con reporte
histopatolégico de mola parcial, no completando seguimiento, posteriormente al
afno 3 meses presenta 3er embarazo molar a las 9.3 SDG manejada con LUI
sin complicaciones no completando seguimiento.
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Caso 9: MGV 35 afios de edad, valorada INPER por infertilidad secundaria y
antecedente de 1 embarazo molar. Presentando 2ndo embarazo molar a las
10.5 SDG, realizandose AMEU sin complicaciones, con reporte histopatologico
de mola hidatiforme, completando manejo con anticonceptivo y seguimiento
adecuado. Tercer embarazo molar a las 8.6 semanas de gestacion a las 8.6
SDG en manejo con AMEU sin complicaciones, completando seguimiento y
manejo con anticonceptivo oral.

Caso 10: OLI 22 afios de edad, con antecedente de hermana con embarazo
molar, ingreso INPER por antecedente de 3 molas y con 4° embarazo molar a
las 7 SDG realizandose AMEU  presentando enfermedad trofoblastica
persistente, ameritando 6 ciclos de metotrexate. Posteriormente a esto
seguimiento adecuado y manejo con anticonceptivo oral.

Caso 11: RMN 19 afios de edad, ingresa con antecedente de 1 legrado por
embarazo molar 9 meses previo a valoracion. Valoraciéon con 2ndo embarazo
molar a las 9 SDG realizandose AMEU, sin complicaciones, completando
seguimiento 'y manejo con anticonceptivo oral adecuadamente. Reporte
histopatoldgico de mola hidatiforme. Tercer embarazo molar manejado a las 6.1
semanas de gestacion, con LUl sin complicaciones, con seguimiento y manejo
con anticonceptivo oral

Caso 12: RGMV 30 afios de edad ingresa Antecedente de 3 molas,
habiéndose 2 afios previo a su ingreso LUI, solo se valoro fraccion beta
negativa y seguimiento con anticonceptivo oral.

Caso 13: SCA 29 afios de edad Ingresa INPer para manejo de 2° embarazo
molar 6,2 semanas de gestacion realizandose AMEU, con determinaciones
negativas de fraccion beta hGC, tercer embarazo molar a los 18 meses,
manejado 7.1 SDG manejo con AMEU, reporte histopatoléogico de mola
hidatiforme, en esta ocasién con seguimiento y anticonceptivo oral adecuado.
Cuarto embarazo molar a las 7 semanas de gestacion, manejada con LUI sin
complicaciones, con seguimiento y anticonceptivo oral adecuado.

Caso 14: SCJ 37 afos, ingresa inicialmente INPER por antecedente de PGR, 2
molas previas, manejo tercer embarazo 12.3 SDG, recibiendo LUI sin
complicaciones seguimiento con fraccion beta y Anticonceptivo oral por 18
meses, presentando 4to embarazo molar 13.0 Semanas de gestacion
Realizandose LUI, como complicacion mola persistente, quimioterapia con
metotrexate. Seguimiento por 30 meses, presentando 5ta mola a las 9 SDG,
tratamiento con AMEU, sin complicaciones completo seguimiento vy
Anticonceptivo oral. Sexto embarazo molar 9.4 semanas de gestacion, manejo
con AMEU, sin complicaciones, no se videncia seguimiento

Caso 15: SSV 27 afos de edad, ingreso por antecedente de 3 embarazos
molar y cuarta gesta de 12 SDG, realizandose AMEU, con seguimiento y
anticonceptivo oral adecuadamente, reporte histopatologico de mola
hidatiforme. Primera ocasiones, que observa en nota medica alta servicio y
desaconseja el embarazo.
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Caso 16: CLA 32 afios ingresa INPER por presencia de 2° embarazo molar,
realizandose LUl como complicaciones embarazo molar persistente, manejo
con ciclofosfamida y metotrexato 1 ciclo con Registro histopatolégico de mola
parcial. Con presencia de masa submaxilar y presencia de invasion a
parametrios estableciéndose el diagndstico de mola invasora, envié a INCAN
para seguimiento y manejo.
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PRESENTACION

TABLAS
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EDAD DE LAS PACIENTES CON MOLA RECURRETE TABLA 1

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Acumulado
19 1 6.3 6.3
20 1 6.3 12.5
22 1 6.3 18.8
24 1 6.3 25.0
26 1 6.3 31.3
27 1 6.3 37.5
29 3 18.8 56.3
30 2 12.5 68.8
32 2 12.5 81.3
35 2 12.5 93.8
37 1 6.3 100.0
Total 16 100.0

NUMERO DE MOLAS RECURRENTES EN LOS CASOS
ESTUDIADOS TABLA 2

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
2 2 12.5 12.5
3 5 31.3 43.8
4 4 25.0 68.8
5 3 18.8 87.5
6 1 6.3 93.8
10 1 6.3 100.0
Total 16 100.0
CARIOTIPO MATERNO TABLA 3
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Acumulado
NO TIENE 4 25.0 25.0
NORMAL 12 75.0 100.0
Total 16 100.0
CARIOTIPO DEL PADRE TABLA 4
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Acumulado
NO TIENE 4 25.0 25.0
NORMAL 12 75.0 100.0
Total 16 100.0

ANTECEDENTES FAMILIARES CON EMBARAZO MOLAR TABLA 5

Porcentaje
Frecuencia [ Porcentaje | Acumulado
HERMANAS 2 12.5 12.5
HERMANA (4 E.M.) 1 6.3 18.8
NO IDENTIFICADO 13 81.3 100.0
Total 16 100.0




BARAZOS MOLARES A SU INGRESO AL INPER

TABLA 6
Porcentaje
Frequencia Porcentaje Acumulado
2.00 3 18.8 60.0
3.00 1 6.3 80.0
4.00 1 6.3 100.0
Total 5 31.3
System 11 68.8
Total 16 100.0
\RIDAD
TABLA 7
Porcentaje
Frecuencia Porciento Acumulado
CARRERA TECNICA 1 6.3 6.3
LICENCIATURA 1 6.3 12.5
PREPARATORIA
COMPLETA 2 12.5 25.0
PRIMARIA 1 6.3 31.3
PRIMARIA COMPLETA 4 25.0 56.3
PRIMARIA INCOMPLETA 1 6.3 62.5
SECUNDARIA
COMPLETA 6 37.6 100.0
Total 16 100.0
QUISMO TAB
Porcentaj Porcentaje
Frecuencia e Acumulado
1 2 12.5 12.5
2 14 87.5 100.0
Total 16 100.0




NERO DE CIGARRILLOS DIARIOS

TABLA 9
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Acumulado
14 87.5 87.5
1 1 6.3 93.8
2 1 6.3 100.0
Total 16 100.0
TROL PRENATAL
TABLA 10
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Acumulado
1 5 31.3 50.0
2 5 31.3 100.0
Total 10 62.5
System 6 37.5
Total 16 100.0
AOTIVO DE ESTUDIO EN INPER TABLA 11
Frecuencia Porcentaje
EMBARAZO MOLAR NO ESPECIFICADO 1 6.3
EMBARAZO MOLAR 1 6.3
INFERTILIDAD SECUNDARIA 1 6.3
ANTECEDENTE DE TRES MOLAS 2 12.5
PARA RECIBIR QUIMIOTERAPIA ENVIO 1 6.3
POR TENER UNA QUINTA MOLA 1 6.3
ANTECEDENTE DE DOS MOLAS 1 6.3
ANTECEDENTE DE CINCO MOLAS 1 6.3
MOLA DE REPETICION 1 6.3
PGR + ANTDOS ABORTOS 1 6.3
PGR CON AMENORREA DE 9 SDG 1 6.3
PGR + DOS MOLAS PREVIAS 1 6.3
PGR TRES ABORTOS ANEMBRIONICO 9.1 MOLA 1 6.3
PGR Y DXINICIAL ABORTO INCOMPLETO 1 6.3
REFERIDA POR ENF. MOLAR PERSISTENTE 1 6.3
Total 16 100.0
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DATOS CLINICOS

TABLA 12
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | Acumulado
10 62.5 62.5
EMBARAZO DE 12SDG 1 6.3 68.8
LUI HACE 9 MESES 1 6.3 75.0
MASA SUBMAXLAR EN ESTUDIC 1 6.3 81.3
MOLA PREVIA 1 6.3 87.5
PGR + DM DX 126 1 6.3 93.8
TERCERA MOLA DE 8.6 SDG 1 6.3 100.0
Total 16 100.0
UPO Y RH EN PACIENTES CON MOLA RECURRENTE
TABLA 13
Porcentaje
Frecuencia Porciento | Acumulado
AB POSITIVO 1 6.3 6.3
B POSITIVO 6.3 12.5
O POSITIVO 14 87.6 37.5
Total 16 100.0

JMERO DE GESTA EN LAS PACIENTES DEL ESTUDIO

TABLA 14
Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Acumulado
10 1 6.3 6.3
2 1 6.3 12.5
3 5 31.3 43.8
4 2 12.5 56.3
5 5 31.3 87.5
7 1 6.3 93.8
8 1 6.3 100.0
Total 16 100.0




CAPITULO NO. 4

DISCUSION

En cuanto a la edad, podemos observar en el presente estudio que la
mayoria de las pacientes se ubican entre la tercera y cuarta década de la vida,
y no corresponde con lo citado en la literatura en relacidon, a un riesgo
incrementado de embarazo molar en los extremos de la vida sobre todo en
pacientes en rangos de edad de menores de 15 afios y mayores de 35 afos.
En relacion a la edad paterna las parejas también se ubicaron en el mismo
rango de edad, con escasa informacién disponible para este rubro, no
pareciendo significativa ya que se ha asociado de manera independiente.

Con respecto al antecedente del embarazo molar pudimos corroborar lo
citado a nivel mundial en relacién a que las pacientes con 2 o0 mas embarazos
molares previos, el futuro reproductivo se ve ensombrecido ya que ninguna de
las pacientes mencionadas en el presente estudio presento un embarazo a
término o por lo menos con viabilidad fetal.

Cabe destacar que en la totalidad de las pacientes y de las parejas
estudiadas, siempre que se pudo corroborar el cariotipo en ambas situaciones
fue normal, para los dos individuos, esto apoya la teoria del origen del
embarazo molar recurrente tiene un origen genético biparental, y mas aun
origen con solo afectacién de un gen.

En cuanto a la presencia de embarazo mola hidatiforme recurrente
familiar en 2 casos se pudo documentar la presencia de familiar cercano,
misma teoria propuesta en la literatura mundial en relacion probable afectacion
de un solo gen.

En relacion al nivel socioeconémico la mayoria de las pacientes
revisadas en el presente estudio se encontraron con un nivel socioeconémico
bajo, acorde a lo reportado en la literatura mundial, no existid un antecedente
de ocupacién o de toxicomanias reportado significativo. Solo la presencia de
tabaquismo en 2 pacientes que como se ha reportado en la literatura esta
asociacion se ha establecido mas a la presencia de coriocarcinoma que en
ninguna de las pacientes mencionadas estuvo presente.

Es importante también mencionar que en la totalidad de las pacientes
se llevo a cabo el diagnostico de embarazo molar recurrente acorde con las
recomendaciones donde se menciona que en embarazos subsecuentes sea la
realizacion de un ultrasonido al final del primer trimestre para la confirmacion
de un desarrollo normal y no se recomienda una evaluacion rutinaria de la
placenta después de un nacimiento normal a termino subsecuente. Sin
embargo en el caso de un aborto terapéutico o espontaneo, los productos de la
concepcion deben ser examinados por un patélogo.
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Los hallazgos en relacion al grupo sanguineo reportado de manera
particular para el embarazo molar sugieren un factor de riesgo en relacién a
pacientes con grupo sanguineo A o AB, opuesto a lo encontrado en el
presente estudio donde en casi el 90 % de las pacientes se presento el grupo
sanguineo O.

De lo anterior se desprenden los siguientes comentarios: Es muy
importante informar a las pacientes con presencia de un embarazo molar de los
riesgos que conlleva por si solo al antecedente. Mas aun enfatizar en el
adecuado uso de anticoncepcion, asi como finalizar de manera adecuada el
seguimiento posterior al evento, para poder monitorizar adecuadamente las
posibles complicaciones y de estar presentes iniciar el tratamiento oportuno de
cada una de ellas.

Llama la atencion que del total de procedimiento realizados en el
Instituto para la evacuacion uterina, contando la mayoria de los embarazos
molares dentro de 12 semanas de gestacién, de un total de 27 procedimientos
realizados solo en 4 casos se llevo a cabo Legrado uterino instrumental y
Aspiracion manual endouterina, de acuerdo con lo descrito en las Normas
Institucionales del INPer de los afios 2003, en 14 casos (51.85%) se realizo
Unicamente AMEU y en 9 casos (33.3%) Unicamente LUI. La presencia de
retencidbn restos estuvo presente en 4 casos; 3 de ellos donde se realizo
AMEU y en 1 caso cuando se realizo AMEU + LUIL. No se reporto esta
complicacion en ningun caso cuando se realizo Unicamente LUI. De las 16
pacientes analizadas 6 de ellas en algin momento del seguimiento presentaron
mola persistente. 1 paciente presento a su vez mola invasora y mola
persistente. De las pacientes reportadas con mola persistente, solo 2 requirié
manejo con multidroga y 1 de estas pacientes requiri6 manejo con
histerectomia por pobre respuesta a tratamiento. De lo cual se deriva que la
asesoria oportuna y el conocimiento sobre el embarazo molar recurrente pude
disminuir el riesgo de complicaciones en futuros embarazos para las pacientes.

También cabe destacar que en el presente estudio en la totalidad de los
casos el diagnostico de embarazo molar solo se realizo mediante el examen
patoldgico, en ninguno de los casos se reporto el andlisis cromosémico de los
especimenes. Esto es de vital importancia debido a que como se reviso en un
principio el fututo reproductivo de las pacientes cambia por ejemplo con o sin la
presencia de un embarazo molar completo o incompleto. De ahi que la
asesoria para un embarazo futuro deberia de estar sustentada de la mejor
manera por gque sin lugar a dudas en las pacientes con mas de 3 embarazos
molares, confirmados el probable beneficio de una técnica de reproduccion
asistida como podria ser la donacién de evolucion se convertiria en la primera
opcion para un embarazo futuro y no continuar con embarazos con un alto de
riesgo de un nuevo embarazo molar o simplemente continuar en vigilancia en
las clinicas de riesgo pregestacional.
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CONCLUSIONES

En México la incidencia de embarazo molar es aparentemente mayor
con lo reportado en otras regiones del mundo, esto aunado a que se trata en
nuestro caso de una unidad hospitalaria de concentracién, hay una alta
probabilidad de manejo de pacientes con embarazo molar recurrente. En tales
casos el diagnostico debe ser realizado de manera precisa ya que el
tratamiento, seguimiento y asesoria sobre su futuro reproductivo va a depender
de las veces Yy del tipo de hallazgos presentes al momento del diagnostico.

Como grupo particular las pacientes con embarazo molar recurrente,
atraviesan por secuelas propias de la historia natural de esta enfermedad que
conlleva problemas inherentes inclusive a su vida conyugal, por eso es
imperativo proponer lo antes posible a estas pacientes una propuesta concreta
en relacion a su salud reproductiva, ya sea la utilizacion de un método de
planificacion familiar reproductivo, una técnica de reproduccion asistida
avanzada o en su caso inclusive propuesta de adopcion.

Es indispensable mantener el seguimiento estrecho de cada una de
estas pacientes, ya que en su mayoria la imperiosa necesidad de la maternidad
en relacién a desinformacién del embarazo molar recurrente, inclusive a veces
también por parte del personal médico, conlleva a las pacientes a riesgo
innecesarias en un embarazo subsecuente.

De manera particular el futuro reproductivo de las pacientes en el INPER
es incierto, ya que la mayoria de las pacientes descritas, abandonaron o no
concluyeron su seguimiento o simplemente, se continta con vigilancia en la
clinica de riesgo pre gestacional sin una propuesta clara a sus expectativas de
vida reproductiva.
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CAPITULO 6

ANEXOS

Figura No. 1 Mola completa que muestra presencia de vellosidades corionicas
y edema difuso hidropcio con hyperplasia del trofoblasto

Figura No. 2 Mola parcial con presencia de 2 poblaciones de vellosidades corionicas; una
con morfologia normal y la otra con vellosidades hidropicas e hiperplasia focal
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Figura No. 3

Ultrasonido de quistes teca luteinicos

Los quistes teca luteinicos estan asociados con la mola completa: el ultrasonido reporta quistes
teca luteinicos bilaterales asociados con un embarazo molar completo. La imagen muestra un
quiste de ovario izquierdo de 6.5 x 3.8 x 3.7 cm.
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Figura No. 4

Diferencias entre mola completa y mola parcial

Caracteristicas Mola completa Mola parcial
Cariotipo 46XX 0 46XY Triploide
Embrién Ausente Presente
Vellosidades Circulares, edematosas, Scalloped, less swollen, focal villi
y todas las vellosidades involved with fibrosis

involucradas

Proliferacion Circunferencial, marcada Focal, minimo
trofoblastica

Atipia Trofoblastica Frecuentemente presente Ninguna

Inmunocitoquimica hCG, raramente PLAP* PLAP, raramente hCG

Tamafo uterino Méas grandes para la edad Frecuentemente menor para la edad
gestacional gestacional

Quistes teca luteinicos | Presentes en =25% Raro

Secuelas malignas Ocurren en mas de un Ocurre en menos del 5%
tercio

* hCG: gonadotropina coriénica humana; PLAP: fostatasaa alcalina placentaria
Adaptada de Blaustein's Pathology of the Female Genital Tract, 4th ed, Kurman, RJ (Ed),
Springer-Verlag, New York, 1994, capitulo 24.

Figura No. 5
Ultrasonido de Coriocarcinoma

Coriocarcinoma: Estadio 3 posterior a un embarazo a término. La cavidad endometrial esta llena
de una masa hiperecoica con medidas de 3.0 x 2.9 x 2.8 cm.
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Figura No. 6

Coriocarcinoma
Figura No. 7

Causas de hCG falsos positivos

Sustancia similar a la Hcg secretada por la hipé6fisis

Produccion libre de subunidad B de hCG

Administracion de hCG en el pasado

Microheterogeneidad (variedad en el tamafio de la molécula de hCG)

Formas aberrantes de hCG

Interferencia por otras sustancias:

Hormona luteinizante

Anticuerpos Anti-animale

Factor reumatoide

Anticuerpos Anti-hCG

Factores séricos no especificos

Anticuerpos heteroéfilos

Dificultados en el analisis

Demora en el analisis de las muestras

Contaminacién con yodo radioactive o fluoroforos

Adaptado de Braunstein, GD. Am J Obstet Gynecol 2002; 187:217

59




Figura No. 8

Ultrasonido de una mola hidatiforme completa

El feto esta ausente y los cambios hidrépicos vesiculares del trofoblasto tienen
la imagen de racimo de uvas.

Figura No. 9

Mola completa

Ultrasonido sagital transabdominal a las 15 SDG el cual muestra un Utero
crecido con material heterogéneo con quistes multiples y pequeiios. Del lado
derecho se encuentra la vejiga materna distendida.
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Figura No. 10

Ultrasonido completo de una mola hidatiforme

Mola hidatiforme completa: el ultrasonido muestra un tamarfo uterino de aproximadamente 20
semanas. La cavidad endometrial esta llena de material ecogénico vesicular. No se observa feto.

Figura No. 11

Mola parcial

Imagen transabdominal a las 15 SDG muestra: (A) placenta heterogénea con mdltiples quistes y
(B) un feto vivo. Los hallazgos son compatibles con un embarazo molar parcial.
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Figura No. 12

Ultrasonido de mola hidatiforme parcial

Mola hidatiforme parcial: el ultrasonido muestra el endometrio lleno de una masa parcialmente
so6lida y otra porcion parcialmente multiquistica con medidas de 7.5 x 5.5 x 4.4 cm. Asi mismo
pueden observarse espacios aneicoicos focales.

Figura No. 13

Imagen de resonancia magnetica en T2 sagital que muestra masa uterine
heterogenea con egrosamiento endometrial.
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Figura No. 14

hCG fraccion B sérica posterior a la evacuacion uterina

La concentracion sérica de la fraccion B de hCG es medida en forma seriada posterior a la
terminacion de embarazos normales y molares. El descenso de mola hidatiforme es
indicativo de una regresion completa, mientras que en la enfermedad trofoblastica

persistente, el descenso y posteriormente la meseta seguida de una elevacién en los niveles
indica la necesidad de quimioterapia.
Pastorfide, et al, Am J Obstet Gynecol 1974; 118: 293, and Pastorfide, et al, Am J Obstet
Gynecol 1974; 120:1025.

Figura No. 14

Curetaje por succion de embarazo molar
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Figura No. 15

Mola Espermatozoide
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Posible origen cromosomico mola completa y mola parcial

7. Altieri, A, Franceschi, S, Ferlay, J, et al. Epidemiology and etiology of gestational
trophoblastic diseases. Lancet Oncol 2003; 4:670.
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CAPITULO No. 7
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Direccion: Privada Aldama # 6, Colonia Los Dicios, San Martin Texmelucan
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hugoricoolvera@hotmail.com
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Medico-Cirujano: Benemerita Universidad Autonoma Puebla
TRABAJO INSTITUCIONAL:

Internado Rotativo: Hospital Militar Regional Puebla

Médico Rural: Unidad Rural IMSS San Antonio Tlatento
Chiautzingo, Puebla

Actualmente se encuentra realizando la especializacién de Ginecologia y
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