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RESUMEN

Titulo: Utilidad del indice neutrdfilo / linfocito en la respuesta completa y resistencia a

la quimioterapia en mujeres con neoplasia trofoblastica gestacional.
Autores: Talamantes-Gomez E, Garcia-Collinot G, Montes-Cortes DH.

Servicio de Oncologia Médica, Hospital de Gineco-Obstetricia N.3, Centro Médico

Nacional La Raza.

Antecedentes: La neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) es un grupo de
neoplasias malignas asociadas al embarazo que consisten en una proliferacion
anormal de tejido trofoblastico. La principal manifestacion de la NTG es el sangrado
transvaginal y elevacién de la hCG y se caracterizan por metastasis a pulmén,
vagina, cerebro, higado, rifién y tubo digestivo. El tratamiento consiste en evacuacion
y quimioterapia. La respuesta completa para la NTG oscila entre el 79 y 85%, y s6lo
el 9% de las pacientes con resistencia a la quimioterapia alcanzan remisién. Los
factores asociados a la resistencia farmacoldgica son los niveles pretratamiento de
hCG y el puntaje de la estadificacion OMS. El indice neutrofilo/ linfocito es un factor
predictivo de invasion en enfermedad trofoblastica gestacional y un factor prondstico

en otras neoplasias.

Objetivos: Determinar la utilidad del indice neutrofilo/linfocito como factor predictivo
y prondstico en la respuesta completa y resistencia a la quimioterapia en mujeres con

neoplasia trofoblastica gestacional.

Material y métodos: Se realizé en la unidad de Oncologia Médica de la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez del CMN “La Raza” con pacientes atendidas en el
periodo 1 de enero de 2014 a 31 de diciembre de 2020. Estudio de tipo prueba
diagnodstica: observacional, analitico, longitudinal, retrospectivo. Se revisaron los
expedientes de pacientes con diagnéstico de neoplasia trofoblastica gestacional de
acuerdo con los criterios diagnosticos de la FIGO con una biometria hemética previo
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al inicio de la quimioterapia. Se excluyeron pacientes con expediente clinico
incompleto o inexistente. Se eliminaron pacientes que perdieron el seguimiento en la
unidad. Se estim@ el tamafio de la muestra con la formula de una proporcién en
poblacion infinita usando los parametros de nuestra hipotesis esperando encontrar
una sensibilidad del 80%. De acuerdo a la Ley General en Salud en investigacion en
seres humanos, es una investigacion sin riesgo. Se usaron los softwares SPSS v25 y
GraphPad Prism 8. Se determind la distribucion de las variables cuantitativas con la
prueba de Shapiro-Wilk, las de distribucion libre se analizaron con estadistica no
paramétrica, las de distribucidon normal con pruebas paramétricas. Se realizé analisis
bivariado para la comparacidbn de variables entre pacientes con resistencia
farmacoldgica y remision de la enfermedad con T de Student, U de Mann Whitney y
chi cuadrada; curva ROC para determinar el punto de corte, sensibilidad y
especificidad del indice neutréfilo linfocito y tabla de 2x2 determinar el riesgo de

resistencia farmacoldgica al tener incrementado el INL.

Resultados: Incluimos 26 mujeres con neoplasia trofoblastica gestacional, con edad
promedio al diagnéstico de 30.7 + 8.4 afios. Se analizaron dos grupos de estudios:
con resistencia farmacologica y remision de la enfermedad. Once pacientes (42.3%)
tuvieron resistencia farmacolégica, los diagndsticos histopatolégicos mas frecuentes
en este grupo fueron mola completa (27.3%), mola parcial (27.3%) y coriocarcinoma
(27.3%). Valores superiores del indice neutrofilo linfocito (4.5 vs 2.3) y del periodo
intergenésico (8 vs 3 meses) se asocian significativamente (p<0.05) con resistencia
farmacoldgica en comparacion con remision de la enfermedad respectivamente. Un
INL mayor a 3.7 tiene una sensibilidad de 60% y especificidad de 93% para
resistencia farmacoldgica, y confiere tres veces mas riesgo de resistencia (OR 3.9,
IC95% 1.5-9.7). Dado el escaso numero de pacientes incluidos en el estudio y en
consecuencia, a los grupos de pacientes con resistencia (11) y remision (15), no fue

posible llevar a cabo la regresion logistica multiple planeada.

Conclusiones: El indice neutrdfilo linfocito es un biomarcador sencillo y de bajo
costo que puede ser atil como complemento a la clasificacion de la OMS para

identificar a pacientes con neoplasia trofoblastica gestacional con alto riesgo de

12



desarrollar resistencia a la quimioterapia y por lo tanto iniciar otros esquemas de
tratamiento de forma temprana para evitar la progresion. Un valor superior de 3.7
tiene una especificad del 93% y confiere hasta tres veces mas riesgo de resistencia
farmacoldgica. Sin embargo, el escaso nimero de pacientes incluidos hace que

nuestros resultados deban ser interpretados con cautela”

Palabras clave: indice neutrofilo-linfocito, resistencia farmacolégica, resistencia a la

quimioterapia, neoplasia trofoblastica gestacional, coriocarcinoma.
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MARCO TEORICO

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) es un grupo de afecciones poco
frecuentes con caracteristicas benignas asociadas con el embarazo que

histol6égicamente incluye:

Tumor de sitio placentario
Sitio placentario exagerado
Mola hidatiforme parcial (MHP)

a0 T w

Mola hidatiforme completa (MHC)

La neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) consiste en la proliferacion anormal de
tejido trofoblastico con caracteristicas invasivas o malignas los cuales pueden surgir

después de cualquier tipo de embarazo?, en este grupo se incluye:

e Mola invasiva
e Coriocarcinoma
e Tumor trofoblastico del sitio placentario (TTSP)

e Tumor trofoblastico epitelioide (TTE)

La progresion de una mola hidatiforme completa o parcial a una neoplasia

trofoblastica gestacional ocurre en 15-20% y 0.5-5% de los casos respectivamente?.

Aproximadamente el 50% de los casos de NTG ocurren tras un embarazo molar, el
resto puede ocurrir tras un aborto espontaneo, embarazo ectépico o un embarazo a
término. La hormona gonadotropina coriénica humana (hCG) es por excelencia el

biomarcador de progresion, respuesta y vigilancia de la enfermedad?.
Epidemiologia

La incidencia es aproximadamente de 1 a 3 de cada 1000 embarazos*. Es mas
frecuente en los extremos de la edad reproductiva (<15 y >45 afios), en adolescentes
el riesgo es dos veces mayor y después de los 45 afios es de cinco a 10 veces®. La
incidencia de coriocarcinoma es variable: 1 en 40 000 embarazos en Norteamérica y

14



Europa, 3-9 en 40 000 embarazos en Asia®. En México la incidencia de ETG es de
2.45 a 7.7" casos por cada 1,000 embarazos. En 2005 Fernando Lara y
colaboradores reportaron que, de 71 casos histolégicamente el 60.6% correspondia
a coriocarcinoma y el 39.4% a mola hidatiforme (parcial, completa y persistente). En
dicho estudio, el 41% de las pacientes se ubicaron en el grupo de bajo riesgo, con
una respuesta global a la quimioterapia de primera linea del 88% y una supervivencia
global del 100%. EI 59% restante se encontrd en el grupo de intermedio y alto riesgo,
con repuesta global del 90.2% y supervivencia global del 94%.

Etiopatogenia

Las células trofoblasticas son las primeras en diferenciarse después de la fertilizacion
del dvulo, estas forman una capa externa del blastocito, nutriendo al embrion vy
formando posteriormente la porcion fetal de la placenta. El trofoblasto normal esta
compuesto por citotrofoblasto, sincitiotrofoblasto y trofoblasto intermedio. Los
embarazos molares y las neoplasias trofoblasticas gestacionales se originan del
trofoblasto placentario. La mola hidatiforme y el coriocarcinoma se originan del
citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto, mientras que los tumores epiteloides y del sitio

placentario se originan el trofoblasto intermedio?.

Mola hidatiforme completa: en el 90% de los casos se forma cuando un 6vulo vacio
es fertilizado por un espermatozoide que duplica su material genético. Asi se forma
un cariotipo diploide 46XX en el cual todos los cromosomas son de origen paterno. El
10% de las molas completas tienen un cariotipo 46 XY, resultado de la fertilizacion de

un 6vulo vacio por dos espermatozoides®.

Mola hidatiforme parcial: tienen un cariotipo triploide (69XXX, 69XXY, 69XYY)
resultado de la fertilizacion de un évulo sano por dos espermatozoides o por un
espermatozoide que duplica su material genético. De forma inusual tienen un
cariotipo tetraploide (92 XXXY).

Neoplasia trofoblastica gestacional: se forma después de una mola completa en el
15-20% de los casos o de una mola parcial en menos del 5%.
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- Mola invasiva: es la forma persistente mas comun de la neoplasia trofoblastica
gestacional. Ocurre después de una mola completa y usualmente tiene un
cariotipo diploide de origen paterno.

- Coriocarcinoma: es una rara forma de la NTG y se manifiesta después de una
mola hidatiforme, un embarazo normal o un aborto. La mola hidatiforme es el
precursor mas comun en el 50% de los casos. Es un tumor epitelial maligno
productor de hCG que se caracteriza por anormalidades del sincitiotrofoblasto
y del citotrofoblasto con ausencia de vellosidades coridnicas. Tiene el

potencial de invadir estructuras pélvicas y dar metastasis a sitios distantes.

Tumor trofoblastico epiteloide y del sitio placentario: se caracterizan por una
proliferacion neoplasica del trofoblasto intermedio, ambos comparten varias
similitudes ya que pueden manifestarse después de un embarazo de término, de un
aborto o un embarazo molar; y afectan a las mujeres en edad reproductiva. Ocurren
generalmente después de embarazos no molares y pueden manifestarse muchos
afios después de la resolucion del embarazo. Tienen un crecimiento lento y se
extienden localmente en el Gtero, son mas frecuentes las metastasis linfaticas antes

que las metastasis hematogenas.
Manifestaciones clinicas

La NTG tiene varios tipos de presentacion dependiendo el antecedente gestacional
previo, extension de la enfermedad e histopatologia (tabla 1). La NTG posmolar
(usualmente mola invasiva, ocasionalmente coriocarcinoma) comunmente se
presenta tras la evacuacion de una mola hidatiforme completa en la cual el tamafio
uterino es mas grande de la edad gestacional y los niveles de hCG son mayores de
100,000%.

El crecimiento bilateral de los ovarios con frecuencia se presenta cuando los niveles
de hCG sol elevados. Los signos sugestivos de enfermedad persistente son: Utero
agrandado, sangrado irregular y ovarios agrandados. De forma inusual, puede

presentarse un nédulo metastasico en vagina®.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de los diferentes tipos de enfermedad trofoblastica

gestacional

Manifestacion
es

Presentacion
clinica

Progresion a
NTG

Nivel basal de
hCG

Relacién con
embarazo
previo

Tiempo desde
el embarazo
previo
Metastasis
primarias
Tratamiento

NA: no aplica.

Embarazo molar

Mola
completa

Sangrado
vaginal,
tamano
uterino
mayor a la
edad
gestaciona
l,
hiperémes
is

15-20%

Muy alto
>100,000
mlU/mL
en el 50%
de los
casos
NA

NA

NA

Aspiracion
y curetaje

Mola
parcial

Sangrad
o vaginal

<5%

Alto
>100,000
mlU/mL
en
menos
del 10%
NA

NA

NA

Aspiracio

ny
curetaje

Fuente: Traducido de Shaaban 2017 ?°

Neoplasia trofoblastica gestacional

Mola
invasiva

hCG
elevada y
sangrado
transvaginal

NA

Alto

Embarazo
molar

Inmediato

NA

Quimioterap
ia

Coriocarcino
ma
hCG elevada
y sangrado
transvaginal

NA

Alto

Embarazo
molar (50%),
aborto o
embarazo
tubario (25%),
embarazo a
término (25%)
Meses o0 afios

Hematdgena

Quimioterapia

TPE Yy
TTSP

Sangrado
transvaginal

NA

Elevacion
discreta
<1000
mlU/mL en
el 70%

Embarazo a
término
(60%), el
resto aborto
0 embarazo
molar

Meses o
afnos

Linfatica

Histerectom
ia
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Diagnostico

El diagnéstico de NTG posmolar se realiza usualmente con la vigilancia de niveles de
hCG. En el afio 2000, la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia

(FIGO) establecit los criterios diagnésticos!! para este padecimiento (tabla 2).

Tabla 2. Criterios diagnosticos FIGO para el diagndstico de neoplasia trofoblastica

gestacional

Cuatro o mas titulos de hCG en meseta en un periodo de al menos tres
semanas (dias 1, 7, 14y 21)

Aumento de los titulos de hCG en 10% o mas en tres o mas valores, en al
menos dos semanas (dias 1, 7y 14)

Presencia de histologia de coriocarcinoma

Persistencia de titulos de hCG por mas de 6 meses postevacuacion

Fuente: Traducido de Ngan HY 2003 !

Ademas, la FIGO establece el uso de las siguientes herramientas para diagnéstico
de NTG:

e Rayos X para el diagnostico de metastasis pulmonares y el conteo de éstas
para evaluacién del riesgo, también se puede recurrir a la tomografia.

¢ Ultrasonido o tomografia para diagnéstico de metastasis hepaticas.

e Resonancia magnética o tomografia para diagnostico de metastasis

cerebrales
Estadificacion y evaluacion del riesgo

En el afio 2002, la FIGO adopt6 una estadificacion anatomica para la NTG (tabla 3),
modificada por la OMS en un sistema de puntacién basado en factores de riesgo
(tabla 4). El tratamiento se basa en el puntaje total, que significa el riesgo de que la

paciente desarrolle farmacorresistencia.
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Tabla 3. Estadificacion y clasificacion de la neoplasia trofoblastica gestacional (FIGO)

Estadio

Descripcién

I Tumor trofoblastico gestacional confinado al Utero

Il Tumor trofoblastico gestacional que se extiende a anexos o vagina,
pero limitado a estructuras genitales

1] Tumor trofoblastico gestacional que se extiende a pulmén con o sin
afeccion genital

\Y Metastasis a otros sitios

Fuente: Traducido de Ngan HY 2003 1

Un puntaje de 6 o menos se considera de bajo riesgo y 7 o mas de alto riesgo para

drogo-resistencia. Las pacientes con enfermedad no metastésica (estadio I) y de bajo

riesgo pueden iniciar tratamiento con un solo farmaco quimioterapéutico con tasas de

mejoria del 80-90%. Por otro lado, las pacientes con enfermedad metastasica

(estadio IV o estadio II-lll con puntaje >6) requieren tratamiento con varios agentes

quimioterapéuticos, con tasas de mejoria similares?!?.

Tabla 4. Estadificacion basada en factores pronésticos (OMS)

Edad (afios)
Gestacion
previa
Intervalo
desde la
gestacion
previa (meses)
hCG mlu/mL
pretratamiento
Tamanfo del
tumor (cm)
Sitio de
metastasis
Namero de
metastasis

Quimioterapia
previa

<40
Molar

10,000
3-4

Pulmon

>40
Aborto

4-6

10,000
100,000

>5

Bazo, higado

1-4

Fuente: Traducido de Ngan HY 2003 1

2

Término

7-12

100,00-
1,000,000

Tracto
gastrointestinal
5-8

Monoterapia

>12

>1,000,000

Cerebro,
higado
>8

Politerapia

19



Tratamiento

Embarazo Molar

En pacientes con deseos de fertilidad, se prefiere realizar evacuacion uterina por
aspiracion y curetaje independientemente del tamafio uterino. Se recomienda usar
canulas de succion de 12-14 mm ademas de una infusion de oxitocina intravenosa al
inicio del curetaje y hasta varias horas de terminado del procedimiento para mejorar

la contractilidad uterinals.

En el caso de paciente fertilidad satisfecha, la histerectomia es una opcién, ya ofrece
esterilizacion permanente y disminuye la necesidad de quimioterapia subsecuente ya
que elimina el riesgo de invasion miometrial local en el caso de enfermedad
persistente. No se recomienda la induccion médica del aborto y la histerotomia para
la evacuacion molar ya que aumentan la morbilidad materna y el desarrollo de NTG

posmolar que requiera quimioterapia.

La administracion profilactica de quimioterapia con metotrexate o actinomicina D al
inicio o inmediatamente después de la evacuacion se asocia con reduccién de la
incidencia de NTG en 3-8%. Sin embargo, esto debe limitarse a casos especiales en
los cuales el riesgo de NTG posmolar es mas alto de lo normal o en donde no se

pueda realizar un seguimiento adecuado de hCG?*4,

Neoplasia trofoblastica gestacional

El tratamiento es con citotoxicos. El esquema terapéutico depende de la

estadificacion y clasificacion. La NTG se clasifica como bajo y alto riesgo?.

Neoplasia trofoblastica gestacional de bajo riesgo. Las pacientes con bajo riesgo
deben ser tratadas con un solo farmaco segun los protocolos ya establecidos:
metotrexate o actinomicina. El esquema debera cambiarse a otro agente si después
de haber una buena respuesta los niveles de hCG permanecen en meseta o por
encima durante el tratamiento, o si se presenta toxicidad a la dosis y frecuencia
adecuadas del tratamiento. Si hay una respuesta inadecuada con el agente inicial
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(elevacion de hCG, desarrollo de metastasis o resistencia al farmaco), se deberan
iniciar multiples agentes quimioterapéuticos como en la NTG de alto riesgo. Tras el
retorno de los niveles de hCG a los valores normales, el reforzamiento con 2-3 ciclos
mas de quimioterapia disminuye el riesgo de recurrencia. La tasa de remision es del
100%?.

Neoplasia trofoblastica gestacional de alto riesgo. Las pacientes con NTG de alto
riesgo y con diagndstico clinico-patoldgico de coriocarcinoma tienen un riesgo alto de
resistencia a un solo farmaco de quimioterapia, por lo que se usan varios agentes, el
mas usado es EMA-CO. Aproximadamente el 20% de las pacientes fracasan con la
terapia EMA-CO, la mayoria de estas pueden salvarse con otras combinaciones. La
tasa de sobrevivencia en este grupo de pacientes es superior al 95%?.

Tabla 5. Quimioterapia EMA-CO (etopdsido, metotrexate, actinomicina D,

ciclofosfamida, vincristina)

Quimioterapia

Esquema 1

Dia 1

Etoposido 100 mg/m2 infusion intravenosa en 30 minutos

Actinomicina D 0.5 mg bolo intravenoso

Metotrexate 100 mg/m2 bolo intravenoso
200 mg/m2 infusion intravenosa en 12 horas

Dia 2

Etopdsido 100 mg/m2 infusion intravenosa en 30 minutos

Actinomicina D 0.5 mg bolo intravenoso

Acido folinico 15 mg intramuscular y oral cada 12 horas por 4 dosis (se inicia
24 horas después de haber iniciado la infusibn de metotrexate

Esquema 2

Dia 8

Vincristina 1 mg/m2 bolo intravenoso (maximo 2 mg)

Ciclofosfamida 600 mg/m2 infusion intravenosa en 30 minutos

Los dos esquemas de alternan cada semana

Fuente: Traducido de Ngan 2018 *

Neoplasia trofoblastica gestacional de muy alto riesgo. Entre las pacientes de NTG

de alto riesgo hay un subgrupo con puntaje mayor a 13, las cuales tienen metastasis
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cerebrales, hepaticas o extensas, con una mala respuesta al esquema EMA-CO. En
estas pacientes, iniciar con quimioterapia estandar puede causar un colapso subito
del tumor, ocasionando hemorragia servera, acidosis metabdlica, mielosupresion,
septicemia, falla organica mdailtiple y muerte. Para evitar este efecto, se realiza
induccion con etopésido 100 mg/m2 y cisplatino 20 mg/m2 en los dias 1y 2, los

cuales se repiten por 1 a 3 semanas para después iniciar los esquemas de rescate?.

Tabla 6. Terapias de rescate

EP-EMA Etopdsido, cisplatino, etopdsido, metotrexate y actinomicina D
TP /TE Paclitaxel, cisplaticno / paclitaxel, etopésido

MBE Metotrexate, bleomicina, etopésido

VIP o ICE Etoposido, ifosfamide y cisplatino o carboplatino

BEP Bleomicina, etop6sido, cisplatino

FA 5 fluoracilo, actinomicina D

FAEV Floxuridine, actinomicina D, etopdsido, vincristina

Dosis altas de quimioterapia con autélogos de médula 6sea o trasplante de células
madre

Inmunoterapia con pembrolizumab

Fuente: Traducido de Ngan 2018 *

Rol de la cirugia

La histerectomia puede considerarse en sangrado uterino incontrolado, aunque esta
debe evitarse con la embolizacién de arterias uterinas. La laparotomia puede ser
necesaria para detener el sangrado en érganos como el higado, rifiones, bazo y tubo
digestivo. La neurocirugia se usa en caso de hemorragia cerebral o incremento de la

presion intracraneal.

Rol de la radioterapia. La radioterapia tiene un papel limitado en la NTG, a

excepcion del tratamiento de las metastasis cerebrales?®.

Tumor trofobléstico del sitio placentario y tumor trofoblastico epitelioide

Los tumores trofoblasticos epitelioide y del sitio placentario son menos sensibles a

quimioterapia que el coriocarcinoma. La histerectomia es la primera linea de
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tratamiento en la mayaria de los casos y juega un papel importante en la enfermedad
metastasica. Si la paciente desea preservar la fertilidad, en las lesiones localizadas,
el tratamiento conservador incluye el curetaje uterino, reseccion por histeroscopia y
se puede considerar la quimioterapial®. Preservar la fertilidad no es adecuado
cuando se trata de lesiones difusas. En etapas avanzadas, se pueden considerar los
esquemas EP-EMA o TE/TP. Se ha observado que un intervalo mayor a 48 meses

con el embarazo previo se asocia a un pronostico adverso®®.
Resistencia

La resistencia a la terapia farmacolégica se presenta cuando hay niveles de hCG en
meseta o con elevacion del 10% de forma consecutiva en tres semanas (dias 1, 7,
14, 21) o bien por progresion de la enfermedad'?. Los factores asociados con
resistencia a la quimioterapia inicial con metotrexato son un aumento de la
puntuacion FIGO (p <.0001), diagnéstico clinico-patolégico de coriocarcinoma (p =
.028), mayor hCG pretratamiento (p = 0.001) y presencia de enfermedad metastasica
(p =.018).Y7

Respuesta completa 0 Remision

La respuesta completa o remisidon se considera cuando consecutivamente en tres
determinaciones semanales se encuentran niveles de hCG en rango normal (<2
mUI/mL)!. La remision completa en NTG de bajo riesgo con un solo farmaco de
guimioterapia es del 85.2% en estadio |, 81% en estadio Il y 79.4% en estadio lll. La
tasa de curacién en la NTG no metastasica y metastasica de bajo riesgo es del 100%
con el uso de un solo farmaco (metotrexate o actinomicina D) y seguido de los
esquemas multiterapéuticos. Aproximadamente 10-30% de las pacientes de bajo
riesgo desarrollaran resistencia al agente inicial y requerirdn un segundo farmaco; el
15 -20% requerirdn quimioterapia con multiples farmacos con o sin histerectomia

para lograr remision*?.
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En la NTG de alto riesgo, el 75% del estadio Il y el 85% del estadio Il alcanzan
remision con la terapia inicial. Sélo el 9% de las pacientes de alto riesgo en estadio |l

y lll resistentes a la terapia inicial alcanzan remision?2,

Factores asociados a la remision y resistencia: Se han identificado algunos factores
asociados a la resistencia farmacologica, como los niveles pretratamiento de
hCG1'8,1° 20 y el puntaje de la estadificacion OMS?L.

Seguimiento

Después de tratamiento de la NTG, el seguimiento se debe realizar con medicién de
hCG mensual al menos por 12 meses lo cual es esencial para vigilancia de mejoria o

recaida. Durante este tiempo se debera usar un método anticonceptivo?.
Inflamacion e indice neutroéfilo/linfocito (INL)

En los ultimos afios ha crecido la informacién sobre inflamacién y sus efectos en la

carcinogénesis.

Las células tumorales producen citocinas y quimiocinas (IL-6, IL8, estimulante de
colonias de granulocitos y factor inhibitorio de la migraciéon de los macréfagos) que
actan como mediadores proinflamatorios al activar y reclutar neutréfilos hacia el
estroma tumoral. Las citocinas también inhiben la apoptosis tumoral, promueven la
angiogénesis y dafian el ADN. Todo esto promueve la proliferacién, progresion,
supervivencia y la migracion de las células neoplasicas y contribuyen a una mayor

probabilidad de recidiva local o sistémica??, 23.

Los neutrdfilos liberan mediadores inflamatorios como el factor de crecimiento
endotelial vascular y la metaloproteinasa 9 que promueven el crecimiento tumoral y
la angiogénesis?*. Ademas, generan especies de radicales libres, 6xido nitrico y
arginasa, los cuales interfieren en la funcion de los linfocitos T, de esta forma

promueven un comportamiento mas agresivo del tumor.?®
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La neutrofilia es una caracteristica comun de la inflamacion cronica asociada al
cancer; aunque los neutrofilos son una parte integral de la respuesta inmune innata,
se ha identificado su participacion como promotores de tumores como
inmunosupresores de las subpoblaciones de neutréfilos. Ademas de producir
citocinas asociadas con la progresion del tumor, los neutrofilos pueden suprimir la
actividad de las células T citotoxicas y, a su vez, promover la metastasis. La
neutrofilia suele ir acompafnada de linfocitopenia relativa, 1o que representa una
disminucién significativa de la respuesta inmunitaria adaptativa mediada por
células.?® En varias neoplasias malignas el incremento de linfocitos en el estroma
tumoral se asocia a una mejor supervivencia ya que es un indicio de que el sistema

inmune intenta controlar el crecimiento tumoral. 27

El INL refleja el equilibrio entre los efectos perjudiciales y proinflamatorios de la
neutrofilia y los efectos beneficiosos antitumorales de la inmunidad adaptativa
mediada por linfocitos. Tanto la neutrofilia como la linfopenia se asocian con un peor
prondstico en pacientes con cancer. El indice neutréfilo linfocito es el ndmero
absoluto de neutrofilos dividido entre el namero absoluto de linfocitos. Bajo
condiciones de estrés, el numero de neutréfilos aumenta mientras que el de linfocitos
disminuye. El valor normal del INL es de 1 a 3, y valores mayores a 6 son sugestivos
de procesos inflamatorios agudos y crénicos. Este indice es un marcador efectivo de
inflamacién que se ha usado para evaluar pacientes criticos®® y como factor

prondstico en cancer gastrico?®, colorrectal®® y pulmonar3.

Un estudio reciente de cancer gastrico encontré que el indice neutrofilo- linfocito y el
indice plagueta- linfocito son significativamente mas elevados (p= 0.0009) en
pacientes con enfermedad progresiva que en aquellos con la enfermedad no
progresiva. Ademas, el pronostico de cancer gastrico fue peor que aquellos
pacientes con los ambos indices elevados. Este estudio demostré que los indices
neutrofilo-linfocito y plaqueta-linfocitos son factor pronéstico independiente para la
prediccion de sobrevida en cancer gastrico®.
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El Unico estudio que analiza la asociacion entre el indice neutrofilo / linfocito y la
neoplasia trofoblastica gestacional fue realizado en 2014 por Guzel y colaboradores,
en el cual determinaron el rol del indice neutrdfilo/linfocito como predictor de invasion
en enfermedad trofoblastica gestacional®:. Encontraron que las pacientes con ETG
invasiva manifestaban un INL mas alto que aquellas pacientes sin enfermedad
invasiva (6.43+4.31 vs 3.38+1.92 respectivamente, p<0.001). Por tal motivo, ellos
sugirieron que el INL pretratamiento puede usarse como un biomarcador de invasion
en la enfermedad trofoblastica gestacional. Sin embargo, se trata de un estudio

pequefio y retrospectivo.
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JUSTIFICACION

La neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) es un grupo de neoplasias malignas que
consisten en una proliferacién anormal de tejido trofoblastico que afecta a la mujer en
edad fértil. En México la incidencia de enfermedad trofoblastica gestacional es de 2.4
a 7.7 casos por cada 1,000 embarazos; del total de casos el 60.6% corresponde a
coriocarcinoma y el 39.4% a mola hidatiforme (parcial, completa y persistente). El
41% de las pacientes se encuentran en el grupo de bajo riesgo, con una
supervivencia del 100%, mientras que el 59% restante pertenece al grupo de riesgo
intermedio y alto con supervivencia del 94%. La principal manifestacion de la NTG es
el sangrado transvaginal y elevacion de la hCG y se caracterizan por metastasis a
pulmédn, vagina, cerebro, higado, rifion y tubo digestivo. El tratamiento consiste en
quimioterapia. La remision para la NTG de bajo riesgo oscila entre el 79.4 al 85.2%
con el primer farmaco; 10-30% de los casos desarrollaran resistencia al agente inicial
y requeriran de un segundo. En la NTG de alto riesgo, el 75% del estadio 1l y el 85%
del estadio Ill alcanzan remision con la terapia inicial. A diferencia de la NTG de bajo
riesgo, solo el 9% de las pacientes de alto riesgo en estadio Il y Il resistentes a la
terapia inicial alcanzan remision (Goldstein y Berkowitz). Se han identificado algunos
factores asociados a la resistencia farmacoldgica, como los niveles pretratamiento de
hCG y el puntaje de la estadificacion OMS. Sin embargo, el indice neutrdéfilo/ linfocito
ya se identific6 como factor predictivo de invasion en enfermedad trofoblastica
gestacional y en otro tipo de neoplasias como marcador de inflamacion y por tanto
factor pronéstico de la enfermedad. En cancer gastrico, se ha demostrado que la
puntuacion del indice neutrofilo linfocito es un marcador sanguineo util para predecir
las respuestas terapéuticas a la quimioterapia o quimiorradioterapia y los resultados
de supervivencia en pacientes con cancer gastrico avanzado y recurrente
irresecable. Por lo tanto, la cuantificacion del indice neutrofilo linfocito pueden ser de
utilidad como marcador de resistencia a quimioterapia y respuesta completa de la
neoplasia trofoblastica gestacional y ayudar en la toma de decisiones terapéuticas en
el manejo clinico de pacientes con NTG.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuél es la utilidad del indice neutréfilo/linfocito en la respuesta completa y

resistencia a la quimioterapia en mujeres con neoplasia trofoblastica gestacional?

OBJETIVO
General

Determinar la utilidad del indice neutréfilo/linfocito como factor prondéstico y predictivo
en la respuesta completa y resistencia a la quimioterapia en mujeres con neoplasia

trofoblastica gestacional.
Secundarios

- ldentificar las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de las
mujeres con neoplasia trofoblastica gestacional
- Determinar factores prondésticos de sobrevida en pacientes con neoplasia

trofoblastica gestacional

HIPOTESIS

El indice neutrdfilo/linfocito tiene utilidad en el prondstico y prediccibn para
determinar la respuesta completa y resistencia a la quimioterapia en mujeres con

neoplasia trofoblastica gestacional con una sensibilidad 280% y especificidad =270%.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar o sitio del estudio. El estudio se realizé en el servicio de Oncologia Médica de
la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez del CMN “La Raza” en el periodo 1 de
enero de 2014 a 31 de diciembre de 2021.

Disefio de investigacion: Es un estudio de prueba diagnéstica®* (observacional,

analitico, longitudinal, retrospectivo)

Universo de trabajo. Se usaron expedientes clinicos y electrénico de las pacientes
con diagndstico de neoplasia trofoblastica gestacional que ingresaron a la Unidad de
Oncologia Médica de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez del CMN “La
Raza” en el periodo 1 de enero de 2014 a 31 de diciembre de 2020

Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion
o Expedientes de mujeres con diagnostico de neoplasia trofoblastica
gestacional de acuerdo con los criterios diagndsticos de la FIGO 2000
(tabla 2).
e Criterios de exclusion
o Expediente clinico incompleto o inexistente.
e Criterios de eliminacion

o Pacientes que perdieron el seguimiento en la unidad

Tamafio de la muestra. Se estimé el tamafio de la muestra con la férmula para una
proporcion en poblacion infinita®® usando los pardmetros de nuestra hipotesis
esperando encontrar una sensibilidad del 80% y una precision del 10%, obteniendo

un total de 62 pacientes
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n=—————

dz
p -2 0.8 1.96% = 0.8 =*
"= 0.12
q 2 0.2 0 0.614656 n =61.4
0.01

d? 2> 0.1
Descripcién general del estudio
Fase |. Autorizaciones.

Autorizaciéon por el Comité Local en Investigacién en Salud y el Comité de Etica en
Investigacion en Salud con sede en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del
Centro Médico Nacional La Raza en la Ciudad de México, esto a cargo del personal

meédico responsable de la investigacion.
Fase Il. Método de seleccién de los sujetos o unidades de estudio.

Se realizé busqueda en los censos de hospitalizacion y registro de la consulta
externa de oncologia médica de pacientes con diagnéstico de neoplasia trofoblastica
gestacional, los casos que cumplieron los criterios de inclusién se agregaron a una

base de datos, donde se registraron las iniciales y un niumero de identificacion.
Fase Ill. Obtencion de datos.

Se revisG el expediente clinico en fisico y electrénico para obtencion de la

informacion.
Fase IV. Manejo de la informacion.

La informacidn obtenida se capturd en una base de datos de Excel para su posterior
analisis estadistico con el programa SPSS Statistics 25. Se procedio a la redaccion,

revision de la tesis.
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Flujograma

Investigacion bibliografica y
disefio del protocolo

Evaluacion y aprobacion por
los comités de Investigacion
y Etica institucionales

Buisqueda de censos de
hospitalizacion vy registro de
consulta externa de oncologia

Mujeres con diagndstico de
neoplasia trofoblastica
gestacional

Revision del expediente
clinico y electrénica

Datos incompletos

Identificacion de variables
demogrificas, antecedentes
ginecobstétricos y otros ant

clinicos

Captura de datos de
biometria hematica

Elaboracion de base de
datos electrénica

Analisis estadistico

Desarrollo de Resultados: Tablas y Gréficas.
Discusion y Conclusiones

Elaboracion de tesis

Difusion en revista indexada

Flujograma 1. Disefio y elaboracion de la tesis

= Exclusion
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Analisis estadistico

Se usaron los softwares SPSS v25 y GraphPad Prism 8. Se determind la distribucion
de las variables cuantitativas con la prueba de Shapiro-Wilk, se asumio6 distribucion
normal con p >0.05 y distribucion libre con p<0.05. Las variables con distribucion
normal se reportaron con X +DE, distribucion libre con mediana y percentiles 25-75y

cualitativas con frecuencia y porcentaje.

En el andlisis bivariado, las variables cuantitativas de distribucion normal se
analizaron con T-Student, las variables cuantitativas de distribucion libre se

analizaron con U-Mann Whitney y las variables cualitativas con chi-cuadrada.

Se analizaron las caracteristicas de los sujetos con remision de la enfermedad y

resistencia farmacologica con las siguientes pruebas:

- T-Student para comparar edad al diagnéstico

- U-Mann Whitney para comparar el puntaje OMS, indice neutréfilo linfocito y
periodo intergenésico

- Chi-cuadrada para comparar diagnéstico histopatolégico, evento obstétrico

previo e histerectomia.

Se usO Kruskal — Walllis para comparar las medianas de indice neutrdfilo linfocito,
puntaje OMS y periodo intergenésico entre los grupos de diagnostico histopatologico.

Para determinar la utilidad del indice neutrofilo/linfocito se usé curva ROC para
conocer el punto de corte de remision de la enfermedad y resistencia a la
guimioterapia. Se us6 una tabla de 2x2 para estimar el riesgo asociado a resistencia
farmacoldgica y el indice neutrdéfilo linfocito. Un valor de p< 0.05 determino la

significancia estadistica.
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Variables

Variables demograficas y de estudio

Variable Definicién Definicién Tipo de Unidades de
conceptual operacional variable medicién o
Escala de posibles
medicion valores
Edad Tiempo que ha Edad en afios Cuantitativa 12 a 50 afios
vivido una persona cumplidos discreta
u otro ser vivo desde el
contando desde su nacimiento ARos
nacimiento. hasta el cumplidos al
momento del  momento
estudio. del estudio
indice de Indicador indice Cuantitativa 15 a 45 kg/m?
masa corporal antropométrico obtenido Continua
gue se calcula como el
dividiendo el peso  resultado de kg/m?
(kg) entre la talla al dividir el peso
cuadrado (m?) (kg) entre la
talla (m?)
Gestaciones Numero de veces  Total, de Cuantitativa 1, 2, 3...
totales en el que la mujer veces quela  discreta
lleva en el Gtero un mujer se ha
embrion o el embarazado Valor
producto de la numerico
fecundacion del
ovulo por el
espermatozoide.
Gestacion Tipo de gestacion  Tipo de Cualitativa 1. Término
previa previa a la embarazo nominal 2. Aborto
gestacion actual previo. 3. Mola
Periodo Periodo Tiempo Cuantitativa Meses
intergenésico  comprendido entre transcurrido discreta
la fecha del dltimo  entre la ultima
evento obstétricoy gestacion y el
el inicio (fecha de  inicio del
altima nuevo
menstruacion) del  embarazo
siguiente
embarazo
Hormona Es una proteina Determinacion Cuantitativa 50, 100, 200...
gonadotropina sintetizada cuantitativa de continua muUl / mi
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corionica
humana

Tamafo del
tumor

Metastasis

Quimioterapia
previa

Tipo
histolégico

Leucocitos

principalmente por
los tejidos
embrionarios; esta
constituida por 2
cadenas de
aminoacidos
denominadas alfa
(a) y beta (B). Su
secrecion esta
relacionada a la
masa de tejido
trofoblastico.
Extension
transversal del
tumor en su punto
mas ancho
Diseminacion de la
enfermedad mas
alla del sitio
primario

Uso de farmacos
para eliminar
células malignas

Denominacioén
patolégica para un
tipo de tejido o
células en
especifico, con
base en sus
caracteristicas
microscopicas
Son las células
sanguineas que se
encargan de
efectuar la
respuesta
inmunitaria,
actuando en la

la fraccion B
hCG total en
sangre por el
método ELISA

Dimension del
tumor
obtenido por
ecografia
Identificacion
de extension
de la
neoplasia
identificado
por métodos
de imagen
Farmaco
usado
previamente
para el
tratamiento de
la neoplasia
trofoblastica
gestacional
Resultado
obtenido
mediante la
visualizacion
de los tejidos
obtenidos por
evacuacion
uterina
Reporte  de
laboratorio de
la
cuantificacion
de leucocitos
en sangre
venosa

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

1,2,3...cm

1 sin
metastasis
2 con
metastasis

1 metotrexate
2 Etopésido

3 Actinomicina
D

1 mola
invasiva

2
coriocarcinoma

500, 1000...
ML
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Linfocitos

Hemoglobina

defensa del
organismo contra
antigenos y
sustancias
extranas.

Es un tipo de
leucocito que
proviene de la
diferenciacion
linfoide de las
células madre
hematopoyéticas
ubicadas en la
médula 6sea y que
completa su
desarrollo en los
organos linfoides
primarios y
secundarios. La
funcién principal
de los linfocitos es
la regulacion de la
respuesta
inmunitaria
adaptativa (o
especifica),
reaccionando
frente a materiales
extranos.
Pigmento rojo
contenido en los
hematies de la
sangre de los
vertebrados, cuya
funcién consiste
en captar el
oxigeno de los
alveolos
pulmonares y
comunicarlo a los
tejidos, y en tomar
el dioxido de
carbono de estos y
transportarlo de
nuevo a los
pulmones para

periférica. Se
usé la cifra
previa al inicio
de la
guimioterapia.
Reporte de
laboratorio de
la
cuantificacion
de linfocitos
en sangre
venosa
periférica. Se
uso la cifra
previa al inicio
de la
guimioterapia.

Determinacion
de
hemoglobina
obtenida en el
laboratorio por
impedancia
eléctricay
citometria

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

100, 500...

5,6,7...
g/dL

ML

35



Plaguetas

Creatinina

AST

ALT

expulsarlo

Célula de la
sangre de los
vertebrados,
pequefia y sin
nacleo, que tiene
forma de disco
ovalado o redondo
e interviene en la
coagulacion de la
sangre

Producto final del
metabolismo de la
creatina que se
encuentra en el
tejido muscular y

en la sangre de los

vertebrados y que
se excreta por la
orina

Es una enzima
aminotransferasa
gue se encuentra
en varios tejidos
del organismo de
los mamiferos.
Cataliza la
reaccion de
transferencia de
un grupo amino
desde el L-
aspartato al 2-
oxoglutarato,
formandose L-
glutamato y
oxaloacetato.

Es una enzima
que pertenece al
grupo de las
transaminasas o

aminotransferasas.

Se encuentra
principalmente en
las células del
higado. Cataliza la
transferencia de

Cuenta celular
obtenida en el
laboratorio por
impedancia
eléctrica 'y
citometria

Determinacion
de creatinina
obtenida en el
laboratorio por
fotometria

Determinacion
de AST
obtenida en el
laboratorio por
fotometria

Determinacion
de ALT
obtenida en el
laboratorio por
fotometria

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua

100,000
150,000 ...

ML

0.5,0.7,1.1...
mg/dL

5,10, 15...
Ul/L

5,10, 15...
Ul/L
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un grupo amino
(NH2) de la
alanina al acido a-
cetoglutérico
dando lugar a

primer analisis
motivado por
cuadro de
ingreso

piruvato y

glutamato
indice indice que Resultado de  Cuantitativa 2, 4,7 ...
neutrofilo relaciona el dividir nlimero continua
linfocito numero de de neutrofilos

neutrofilos / entre linfocitos

linfocitos. en mm3 en

Variable independiente

indice
neutroéfilo
linfocito

indice que
relaciona el
numero de
neutrofilos /
linfocitos.

Resultado de Cuantitativa
dividir nimero  continua

de neutrofilos

entre linfocitos

en mma3 en

primer analisis

motivado por

cuadro de

ingreso

2,4, 7 ...

Variables dependientes

Remision

Estabilizacion o  Se considera Cualitativa
mejoria de la cuando nominal
enfermedad consecutivamente

en tres

1 con
remision

2 sin
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determinaciones remision
semanales se
encuentran
niveles de hCG
en rango normal
(<2 mUl/mL) o
ausencia de
metastasis
identificable por
métodos de
imagen.
Presencia de
niveles de hCG
en meseta o con
elevacion del
10% de forma
consecutiva en
tres semanas
(dias 1, 7, 14, 21)
o bien por
progresion de la
enfermedad

1 sin
resistencia
2 con
resistencia

Cualitativa
nominal

Falta de
respuesta al
tratamiento con
guimioterapia,
manifestado
por progresion
0 reaparicion
de la
enfermedad

Resistencia

Variables confusoras

favoreciendo la
gluconeogénesis
yla
glucogendlisis;
poseen ademas
actividad

inmunosupresora

ultimos 30 dias

Glucocorticoides Hormonas dela Uso de Cualitativa 1 sin uso
familia de los medicamentos  nominal
corticosteroides  como 2 con uso
gue participan en prednisona,
la regulacion del dexametasona,
metabolismo de  hidrocortisona,
carbohidratos etc en los
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Infecciones

Cirugia

Traumatismo

Invasion y
multiplicacion de
agentes
patégenos en los
tejidos de un
organismo
Manipulacion
mecanica de las
estructuras
anatomicas con
un fin médico,
bien sea
diagndstico,
terapéutico o
prondstico
Lesioén o dafio de
los tejidos
organicos o de
los huesos
producido por
algun tipo de
violencia
externa, como un
golpe, una
torcedura u otra
circunstancia.

Antecedente de
infeccion
bacteriana en
los ultimos 30
dias

Antecedente de
procedimientos
quirdrgicos en
los ultimos 30
dias

Antecedente de
traumatismo en
los ultimos 30
dias

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

1 sin
infeccion
2 con
infeccion

1 sin
antecedente
quirdrgico

2 con

antecedente
quirdrgico

1 sin
traumatismos

2 con
traumatismos
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Aspectos éticos

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, el producto de esta tesis se considera como una
investigacion sin riesgo por tratarse de una investigacién documental®.

El presente estudio considera los aspectos éticos de:

e Pautas éticas de CIOMS

e 182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki y dltima modificacion por la 642
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

e Informe Belmont (1979) que sustenta la investigacion en humanos con base
en tres principios: beneficencia no maleficencia, respeto y justicia.

e La Ley General de Salud (7 de febrero de 1984, ultima reforma DOF 12-07-
2018) en su Titulo quinto, Investigaciébn para la salud, Capitulo Unico:
desarrollo de acciones que comprende la investigacién para la salud (articulo
96); bases conforme a las cuales se debe desarrollar la investigacién en seres
humanos (articulo 100); y sanciones correspondientes que se hara acreedor
quien realice investigacion en seres humanos contraviniendo lo dispuesto en
dicha Ley (articulo 101).

e Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud (6 de enero de 1987, ultima reforma DOF 02-04-2014):

El proyecto de investigacion cumplié con las normas éticas y se ajusté a las normas
establecidas por el Instituto Mexicano del Seguro Social de acuerdo al departamento
de investigacion cientifica, y no estan en contra de ninguna de ellas.

Los sujetos que participaron son mujeres con diagndstico de neoplasia trofoblastica
gestacional de acuerdo con los criterios diagnosticos de la FIGO 2000 (tabla 2). Se
excluyeron aquellas pacientes con expediente clinico incompleto o inexistente y se
eliminaron aquellas que perdieron el seguimiento en la unidad.

Este proyecto no es considerado una maniobra de intervencion, es un estudio
retrospectivo en el que el autor Unicamente recolectd el reporte de las variables de

interés de los casos de pacientes con neoplasia trofoblastica gestacional que fueron
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tratadas en la UMAE Hospital Ginecologia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los
Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional La Raza, se respetaran los datos
personales de los pacientes y serdn resguardados de manera estricta, solamente los
valores de las variables de interés de estudios de sangre e imagen se usaran con
fines de difusion.

Consentimiento informado: se elaboré un consentimiento informado el cual fue
aprobado por el comité de ética con el objetivo de solicitarse a las pacientes que aun
se encontraran en tratamiento o bien, que ingresaran al servicio para recibir atencién
médica.

Las pacientes ya tratadas previamente no obtuvieron ni obtendran algin beneficio.
Sin embargo, los resultados generados permiten conocer mejor la respuesta
completa y resistencia enfermedad de las pacientes con neoplasia trofoblastica
gestacional. Es un estudio sin riesgo en el que s6lo se revisaron retrospectivamente
los registros clinicos con resguardo estricto de la confidencialidad. Se preservara la
confidencialidad de la informacion de las participantes, ya que ningun registro tiene
informacion que pueda permitir la identificacion de los sujetos, toda la informacion
sera conservada en registro aparte por el investigador principal en un lugar seguro.
Durante la difusién de los resultados, no se expondréa informacion que pudiera ayudar

a identificar a las participantes.
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Cronograma de actividades

Utilidad del indice neutréfilo / linfocito en la respuesta completa y resistencia a la
quimioterapia en mujeres con neoplasia trofoblastica gestacional

ACTIVIDAD

MAY
JUN
2021

JUL

AGO

SEPT

OCT

NOV

DIC

ENE
2022

FEB

Revision de
literatura

P-R

Elaboracion de
Protocolo

P-R

Registro de
Protocolo ante el
Comité de
Investigacion

P-R

P-R

Coleccion de
Informacion

P-R

P-R

Captura de Datos

P-R

Andlisis de Datos

P-R

Interpretacion de
Resultados

P-R

Redaccioén de
Tesis

P-R

P= Programado

R= Realizado
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RESULTADOS

Incluimos Unicamente a 26 mujeres con neoplasia trofoblastica gestacional, con edad
promedio al diagnostico de 30.7 + 8.4 afios. En sélo tres pacientes (12%), la edad de
diagndstico estaba en los extremos de la vida reproductiva (menor de 15 y mayor de

45 afos) como se observa en el grafico 1.

H Menor de 15
mDe 15a45
Mayor de 45

Gréfico 1. Edad al diagnostico de neoplasia trofoblastica gestacional

En la tabla 7 se enlistan las caracteristicas basales de las 26 pacientes incluidas. La
quimioterapia de primera linea fue metotrexate en el 73.1% y EMA-CO en el 26.9%.
En total, 11 sujetos (42.3 %) tuvieron resistencia farmacoldgica, la gestacion previa
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mas frecuente fue el embarazo molar en el 38.5% de los casos y el periodo

intergenésico tuvo una mediana de 4 meses. El diagnéstico histopatolégico mas

frecuente fue la mola completa (38.5%) seguido de la mola parcial (30.8%) y

coriocarcinoma (23.1%). No se encontraron alteraciones en

los parametros

bioquimicos de las pacientes a su ingreso. La mediana del indice neutréfilo — linfocito

fue de 2.6 con un rango de 2.02 a 2.7 (percentil 25 -75).

Tabla 7. Caracteristicas clinicas basales de las pacientes con neoplasia trofoblastica

gestacional
Caracteristicas n=26
Edad al diagndstico (afios) * 31.2+85
indice de masa corporal (kg/m?2) # 26.1 (22.7-28.9)
Puntaje OMS # 2 (1-4)
Gestaciones totales # 2 (2-3)
Gestacion previa al diagndstico de
NTG & 9 (34.6)
- Término 7 (26.9)
- Aborto 10 (38.5)
- Mola
Periodo intergenésico (meses) # 4 (1-15)
Remision & 15 (57.7)
Resistencia 11 (42.3)
Quimioterapia de 1ra linea
- Metotrexate 19 (74)
- EMA-CO 7 (26)
Diagnostico histopatologico &
- Mola completa 10 (38.5)
- Mola parcial 8 (30.8)
- Coriocarcinoma 6 (23.1)
- Mola invasiva 1(3.8)
- Tumor del sitio placentario 1(3.8)
* xtDE # mediana (p25-75) & n(%)
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Tabla 8. Parametros bioquimicos a su ingreso de las pacientes con neoplasia

trofoblastica gestacional

Parametro Valores
Hemoglobina 13.1 (10.3-13.7)
Leucocitos 7.4 (5.9-11.5)
Neutrofilos 61.3+12.8
Linfocitos 29.5+11.1
indice neutrofilo linfocito 2.6 (2.02-7.2)
Plaquetas 281 + 85.2
Creatinina 0.7 (0.5-0.8)
AST 17 (12.7 — 28.5)
ALT 15 (9.2 - 25.2)
B-HCG 5039 (200 — 67 935)
xtDE mediana (p25-75)

B Remision

B Resistencia

Grafico 2. Remision y resistencia farmacoldgica en NTG
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B Mola parcial B Mola completa B Coriocarcinoma B Mola invasiva B Tumor de sitio placentario

Gréfico 3. Diagnéstico histopatoldgico en neoplasia trofoblastica gestacional (n=26)

Resistencia farmacoldgica

La respuesta al tratamiento se puede observar en el flujograma 2. De las 26
pacientes con neoplasia trofoblastica gestacional, la quimioterapia de primera linea
utilizada fue metotrexate en 19 (74%) y EMA-CO en 7 (26%). Once pacientes
presentaron resistencia farmacoldgica: nueve en el grupo metotrexate y dos en el
grupo EMA-CO. De las nueve pacientes atendidas con metotrexate como primera
linea, a todas se les administr6 EMA-CO, y de las dos tratadas primero con EMA-CO,
una se trat6 con EMA modificado y a la otra s6lo se aumenté la dosis de EMA-CO.
Todas las pacientes presentaron respuesta completa tras la administracion de la

segunda linea de quimioterapia.
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Neoplasia
trofoblastica
gestacional (n=26)

[

Metotrexate (n=19)

[

]

]

EMA-CO (n=7)

I
| ]

Resistencia (n=9)

Remisidn (n=10)

Resistencia (n=2)

Remision (n=5)

\— EMA-CO (n=9)

EMA modificado
(n=1)

EMA-CO (n=1)

Flujograma 2. Tratamiento y respuesta en neoplasia trofoblastica gestacional

De las 11 (42.3%) pacientes con resistencia a la terapia farmacoldgica, cinco (45%)

M Progresion de la enfermedad

M Elevacion o meseta de B-HCG

Gréfico 4. Resistencia farmacologica en NTG

fue por progresion de la enfermedad y seis (55%) por elevacién o meseta de niveles
de b-HCG (grafico 5)
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Once pacientes presentaron resistencia farmacologica con el tratamiento de primera
linea. La resistencia farmacolégica se presentd en el 47% de las tratadas con
metotrexate y en el 28.6% de las tratadas con EMA-CO (tabla 9)

Tabla 9. Respuesta a quimioterapia de primera linea

Metotrexate EMA-CO p
n=19 n=7
Resistencia 9 (47.4) 2 (28.6) 0.39
Remision 10 (52.6) 5(71.4)

Chi cuadrada

Se compararon las caracteristicas entre las pacientes con remision de la enfermedad
y resistencia farmacoldgica (tabla 10). La edad al diagnéstico fue similar en ambos
grupos, en promedio 30 afos. Los diagndsticos histopatolégicos mas frecuentes en
el grupo con resistencia farmacoldgica fueron mola completa (27.3%), mola parcial
(27.3%) y coriocarcinoma (27.3%); en el grupo de remision los mas frecuentes fueron
mola completa (46.7%), seguido de mola parcial (33.3%) y coriocarcinoma (20%). Sin
embargo, no se encontré una diferencia estadisticamente significativa. La mediana
del indice neutrdfilo linfocito fue superior en el grupo de resistencia (4.5) que en el
grupo con remision (2.3) con una p< 0.05 (gréfico 6). El periodo intergenésico en
meses fue superior en el grupo de resistencia (8 meses) en comparacion con el
grupo de remision (3 meses) con significancia estadistica (grafico 7). La puntacién
OMS fue mayor en las pacientes con resistencia farmacoldgica. La histerectomia
total abdominal como tratamiento quirdrgico se efectu6 con mayor frecuencia en el

grupo de resistencia (p = 0.02).
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Tabla 10. Caracteristicas clinicas entre las pacientes con remision y resistencia

farmacoldgica

N =26 Remision Resistencia p
n=15 n=11

Edad al diagndstico (afios) * | 30.8 £ 7.53 30+£9.34 0.764
Diagnéstico histopatoldgico &

- Mola completa 7 (46.7) 3(27.3) 0.467

- Mola parcial 5(33.3) 3(27.3)

- Coriocarcinoma 3 (20) 3(27.3)

- Mola invasiva 0 1(9.1)

- Tumor del sitio 0 1(9.1)

placentario

Evento obstétrico previo &

- Término 4 (26.7) 5 (45.5) 0.546

- Aborto 5(33.3) 2(18.2)

- Mola 6 (40) 4 (36.4)
Puntaje OMS # 1(1-2) 3 (2-7) 0.066
indice neutrofilo linfocito # 2.3 (1.5-2.6) 4.5 (2.6-6.6) 0.003
Periodo intergenésico 3 (1-4) 8 (4-48) 0.018
(meses) #
Histerectomia total abdominal | 2 (13.3) 6 (54.5) 0.024
&

* xxDE [t Student]
cuadrada]

# mediana (p25-75) [U Mann Whitney]

&n (%) [chi

Grafico 5. indice neutrdfilo linfocito en pacientes con remision de la enfermedad y

o]
1

D
|

N
1

Indice neutréfilo linfocito
N
1

o

resistencia farmacoldgica
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Periodo intergenésico

Resistencia—

Remisién—%

| I | I 1
0 100 200 300 400 500

Meses

Grafico 6. Periodo intergenésico en pacientes con remision de la enfermedad y

resistencia farmacoldgica

Puntaje OMS
15

10

Puntos OMS

Grafico 7. Puntos OMS en pacientes con remision de la enfermedad y resistencia

farmacoldgica
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Se analiz6 la asociacion de las pacientes con bajo y alto riesgo de acuerdo al puntaje
OMS vy la respuesta a la quimioterapia. De las 11 pacientes con resistencia
farmacoldgica, ocho (72.7%) tenian un riesgo bajo y solo tres (27.3%) tenian un

riesgo alto (tabla 11).

Tabla 11. Riesgo OMS vy resistencia farmacologica

Riesgo OMS Resistencia Remisién p
n=11 n=15

Bajo 8 (72.7) 13 (86.7) 0.373

<6 puntos

Alto 3(27.3) 2 (13.3)

=7 puntos

Chi cuadrada

Al comparar el diagnéstico histopatolégico con el evento obstétrico previo, las molas
completas e incompletas tenian con mas frecuencia el antecedente de un embarazo
molar (en el 50% de los casos) y el coriocarcinoma un embarazo a término (en el
83.3 %). Las pacientes con coriocarcinoma tuvieron valores superiores de indice
neutrofilo linfocito (grafico 8) y de puntaje OMS con significancia estadistica (grafico
9). El periodo intergenésico mas prolongado (de 48 meses) se encontré en el Unico

caso de tumor de sitio placentario.

Se realizé curva ROC para identificar el punto de corte de indice neutrdfilo linfocito
asociado a la resistencia farmacologica. Se eligio un puntaje de 3.7 el cual tiene una
sensibilidad de 60% y especificidad de 93% (tabla 14).
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Tabla 12. Caracteristicas en los grupos de diagndéstico histopatologico

Mola Mola Coriocarcinom | Mola Tumorde |p
complet | incomplet | a invasor | sitio
a a n==6 a placentari
n=10 n=_8 n=1 o]
n=1
Evento obstétrico previo &
e Término |1(10) 2 (25) 5(83.3) 0 1 (100) NS
e Aborto 4 (40) 2 (25) 1(16.7) 0 0
e Mola 5 (50) 4 (50) 0 1(100) | O
indice neutrofilo | 2.6 (2.4 |1.8(1.2- |59(3.4-75) |4 2.1 <0.0
linfocito # —4.5) 2.6) * 5
Puntaje OMS # |1(1-2) |2(1-3) 8(3-9)* 1 7 <0.0
5
Periodo 1(1-3) |[5(4-6) 18 (4-48) 5 48 NS

intergenésico #

n(%), mediana (p25-75)
Pruebas estadisticas: # Kruskal-Wallis
NS: no significativo

& chi cuadrada

Tumor de sitio placentario—

Mola invasora-

Coriocarcinoma-
Mola incompleta=-

Mola Completa—

Indice neutréfilo linfocito

Grafico 8. indice neutrdfilo linfocito de acuerdo con el diagnostico histopatolégico
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Mola invasora-

Tumor de sitio placentario—

Coriocarcinoma- H —

Mola incompleta-

Mola Completa—~|D4|

Puntos OMS

Gréfico 9. Puntos OMS de acuerdo con el diagndstico histopatoldgico

Tabla 13. indice neutrofilo linfocito, sensibilidad y especificidad para resistencia

farmacoldgica

indice neutrofilo linfocito Sensibilidad Especificidad
3.3 60% 85%
3.7 60% 93%
4.2 50% 93%

Dado el escaso numero de pacientes incluidos en el estudio y, en consecuencia, a
los grupos de pacientes con resistencia (11) y remisién (15), no fue posible llevar a
cabo la regresion logistica multiple planeada. Por lo cual, se realizé una tabla de 2x2
con chi cuadrada y estimacion de riesgo crudo (tabla 14 y grafico 10), en la cual se
encontré que un indice neutrofilo linfocito mayor de 3.7 aumenta el riesgo tres veces
de resistencia farmacologica (OR 3.9, IC95% 1.5-9.7).
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Tabla 14. Riesgo asociado a indice neutrofilo linfocito con la resistencia

farmacoldgica

Resistencia | Remision de Total OR p
farmacoldgica la (IC95%)
n (%) enfermedad
n (%)
indice >37 7 (63.6) 1 (6.6) 8 3.93
neutrofilo 1.5-9.7
linfocito | <3.7 4 (36.4) 14 (93.4) 18 0.16 0.007
0.025-1.022

Total 11 (100) 15 (100) 26
Chi cuadrada

16
14
12
10

o N b~ OO

Indice neutréfilo linfocito

KO Mayor de 3.7 Menor de 3.7

—1

Resistencia farmacoldgica Remision de la enfermedad

Grafico 10. Punto de corte del indice neutrdfilo linfocito y su frecuencia en pacientes

con resistencia a la quimioterapia y remision de la enfermedad

Otros datos

De las 26 pacientes incluidas, algunas cursaron con antecedentes interesantes los

cuales ameritan ser descritos:
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Femenino de 32 afios, secundigesta, ambas gestaciones fueron embarazos
molares, fue vista por el servicio de genética, se encontr6 mutacion del gen
NLRP7.

Femenino de 30 afios, con cinco gestaciones en el transcurso de cuatro afos
todas con diagndstico histopatolégico de mola hidatiforme completa, los cinco
embarazos se clasificaron de bajo riesgo de acuerdo al puntaje OMS y todos
presentaron remision de la enfermedad tras el tratamiento de primera linea
con metotrexate.

Femenino de 31 afios, con diagndstico histopatolégico de mola hidatiforme
completa, presentd resistencia farmacoldgica, ya que pese al tratamiento
curso con progresion local y pleural, infiltracién ligamento cardinal izquierdo,
uréter y vejiga, por lo que ameritd reseccion y reimplante de uréter con
adecuada recuperacion tras segunda linea de tratamiento.

Femenino de 37 afios, con diagnostico histopatolégico de coriocarcinoma, con
antecedente de aborto de primer trimestre afios previos, presentd tos no
productiva durante aproximadamente un afo, siendo diagnosticada en primer
y segundo nivel como infecciébn por Sars-Cov2. Sin embargo, se agrega
sangrado uterino anormal con lo cual se inicidé protocolo de estudio donde de
diagnosticé neoplasia trofoblastica gestacional por lo que fue enviada a tercer
nivel para recibir tratamiento.

Femenino de 25 afios, con diagnostico histopatolégico de coriocarcinoma,
antecedente de dos embarazos a término, el Ultimo evento obstétrico 48
meses antes del diagnostico neoplasico. Debutd con hematoma
intraparenquimatoso frontal y destruccion renal, el estudio histopatologico de
cerebro y riidn reportaron coriocarcinoma. Sin embargo, los estudios de
imagen no reportaron imagenes sugestivas de neoplasia a nivel pélvico. Pese
a la gravedad, la paciente respondié adecuadamente tras la terapia de primera

linea con metotrexate.
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DISCUSION

Nuestro estudio incluye una revisibn de serie de casos, que pese al niumero de
pacientes la consideramos una muestra representativa por ser una neoplasia
ginecolégica poco frecuente. Incluimos 26 mujeres con neoplasia trofoblastica
gestacional durante un periodo de 7 afos, tiempo durante el cual no se reportaron
muertes asociadas a esta patologia. La edad promedio al momento del diagndstico
de fue de 30 afos, y sOlo el 12% se encontraban en los extremos de la edad
reproductiva (<15 y >45 afos). Esto contrasta con lo descrito por Sebire y
colaboradores®, quienes reportaron que la NTG es mas frecuente en los extremos de
la vida reproductiva. La edad promedio también fue la misma en pacientes con
remision de la enfermedad y resistencia farmacoldgica, descartando a esta variable

como un factor asociado al riesgo de resistencia farmacologica.

El puntaje de la OMS mayor a 7 se ha descrito como de alto riesgo y esta asociado a
mayor frecuencia de resistencia farmacologica y mortalidad. Si bien esta puntuacién
fue superior en sujetos con resistencia farmacolégica, no se encontrd una diferencia
significativa con aquellos sujetos que tuvieron remision de la enfermedad. Esto se
demostro tanto en el analisis cuantitativo como cualitativo, ya que soélo el 27% de las
pacientes con resistencia farmacolégica tenian un puntaje OMS mayor de 7 (alto
riesgo). Si bien esta clasificacion de la OMS se ha descrito como predictora del
pronéstico, en nuestro estudio no fue relevante para identificar a aquellas pacientes

gue presentarian resistencia farmacolégica.

El periodo intergenésico se ha considerado como factor prondstico en diversos
estudios, y este se incluye dentro de la clasificacion de la OMS. En nuestro estudio,
las pacientes con resistencia farmacologica tuvieron un periodo intergenésico mayor,
y si bien este fue significativo en el andlisis bivariado, no se encontrd su relevancia

en el analisis multivariado.

Diversos estudios en pacientes oncoldgicos han reportado que el indice neutrofilo
linfocito esta incrementado en pacientes con cancer progresivo 0 con poca respuesta

al tratamiento. Este indice es sugestivo de un estado proinflamatorio el cual se ha

56



asociado a un peor pronoéstico en el cancer gastrico, de colon y pulmonar. Su valor
normal es de 1 a 3, y valores mayores a 6 son sugestivos de procesos inflamatorios
agudos y crénicos?®3l. Sin embargo, nosotros identificamos al indice neutréfilo
linfocito como un factor prondstico para resistencia a la quimioterapia, ya que un
valor inicial mayor a 3.7 tuvo una especificad del 93% y confiere hasta nueve veces
mas riesgo de resistencia farmacoldgica. Guzel y colaboradores®® ya habian
propuesto el uso de este indice como un biomarcardor de invasion en la enfermedad
trofoblastica gestacional, ya que los pacientes con enfermedad invasiva presentaban

INL més alto en comparacion con la enfermedad no invasiva.

La medicién del indice neutrdfilo linfocito se puede considerar una herramienta Uutil,
sencilla y de bajo costo para las pacientes con neoplasia trofoblastica gestacional, ya
gue nos permite identificar aquellos casos con riesgo de resistencia farmacoldgica y

por lo tanto iniciar con otros esquemas de tratamiento de forma temprana.

Durante el periodo de 7 afios que incluye nuestro estudio, no se presentaron muertes
secundarias a neoplasia trofoblastica gestacional. Sin embargo, en una tesis de
nuestra misma unidad que incluyé pacientes del 2007 al 2014, se reportaron dos
muertes. Si bien en la mortalidad pueden estar incluidos varios factores, la ausencia
de fallecimientos durante nuestro periodo podria ser debido a que se identifican mas
tempranamente las pacientes de riesgo y se atienden oportunamente las posibles

complicaciones.

En todos los casos, las pacientes habian sido diagnosticadas previamente en un
segundo nivel, de los cuales se extrae valiosa informacion. Las pacientes con
antecedente de dos o mas embarazos molares y deseos genésicos deben ser
valoradas por especialistas en genética y de encontrarse alguna alteracion, ser
enviadas oportunamente a consejeria reproductiva para asesoria sobre técnicas de
reproduccion asistida. Ademas, ante sintomatologia respiratoria crénica, sangrado
uterino y antecedente de un embarazo a término o aborto, se deberia sospechar de

posible neoplasia trofoblastica gestacional.
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Si bien los factores pronésticos de la OMS son ampliamente conocidos, un puntaje
menor a 6 o clasificar a una paciente de bajo riesgo, no excluye que se deje de dar
seguimiento a la paciente, ya que como lo vimos en este estudio, un puntaje OMS
menor de 6 no descarta que la paciente presente progresion de la enfermedad. Por
tal motivo, se podria usar el indice neutrdéfilo linfocito como un complemento para
todas aquellas pacientes que presentan enfermedad /neoplasia trofoblastica
gestacional. Sin embargo, el no haber completado el tamafio de muestra propuesto
hace que los resultados deban interpretarse con cautela.
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CONCLUSIONES

El indice neutrdfilo linfocito es un biomarcador sencillo y de bajo costo que puede ser
atil como complemento a la clasificacion de la OMS para identificar a pacientes con
neoplasia trofoblastica gestacional con alto riesgo de desarrollar resistencia a la
quimioterapia. Un valor superior de 3.7 tiene una sensibilidad del 60% y una
especificad del 93% y confiere tres veces mas riesgo de resistencia farmacolégica.
Por lo tanto, este estudio da pie a realizar nuevas investigaciones para definir
criterios ajustados a la poblacion mexicana con neoplasia trofoblastica gestacional y
asi identificar a pacientes con alto riesgo de resistencia con el objetivo de iniciar otros
esquemas de tratamiento y asi evitar la progresion de la enfermedad. Sin embargo,
el escaso numero de pacientes incluidos hace que nuestros resultados deban ser

interpretados con cautela.
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Utilidad del indice neutréfilo / linfocito en la respuesta completa y resistencia a la
quimioterapia en mujeres con neoplasia trofoblastica gestacional

ANEXOS

Anexo 1 - Instrumento de recoleccion de datos
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

- UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No3 BOR)
@ “DR. VICTOR MANUEL ESPINOZA DE LOS REYES SANCHEZ” )
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA g0
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
ID | | Edad (afios) | |
Peso (kg) | | Talla (cm) | IMC | |

2. Antecedentes Gineco-obstétricos (llene con una X el tipo de embarazo y la fecha de
resolucion)

Gestas De término Aborto Mola Fecha _d,e Observacién
resolucién

gl (s (W (NP

3. Caracteristicas tumorales (parametros a su ingreso a la unidad)

hCG (mIU/mL)

Tamafio del tumor (cm)

Metastasis (sitio
anatémico)

Quimioterapia
(esquema usado y
ciclos)

Tipo Histolbgico

4. Estadificacién OMS (tache con una X el cuadro que corresponda al caso)

0 1 2 4
Edad (afos) <40 >40 - -
Gestacion previa  Molar Aborto Término -
Intervalo desde <4 4-6 7-12 >12
la gestacion
previa (meses)
hCG miU/mL 10,000 10,000 100,000 100,00- >1,000,000
pretratamiento 1,000,000
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Tamafio del 34
tumor (cm)

Sitio de Pulmoén
metastasis

Numero de -
metastasis

Quimioterapia -
previa

Puntaje total:

>5

Bazo, higado

1-4

Tracto
gastrointestinal
5-8

Monoterapia

Cerebro, higado
>8

Politerapia

5. Pardmetros bioquimicos (valores previos al inicio de quimioterapia)

Leucocitos pL

Neutroéfilos pL

Linfocitos pL

Hemoglobina g/dL

Plaguetas pL

AST UI/L

ALT UI/L

Creatinina mg/dL

Albumina mg/dL

indice neutréfilo/
linfocito

6. Valores de hCG tras quimioterapia

Dial Dia7

Dia 14

Dia 21
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Utilidad del indice neutréfilo / linfocito en la respuesta completa y resistencia a la
quimioterapia en mujeres con neoplasia trofoblastica gestacional

Anexo 2 — consentimiento informado
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IMSS

Ciudad de Méxicoa (_/ | )

NOMBRE DEL ESTUDIO: Utilidad del indice neutréfilo / linfocito en la respuesta
completa y resistencia a la quimioterapia en mujeres con neoplasia trofoblastica

gestacional.

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE CLIS:( )

Usted es una paciente con neoplasia trofoblastica gestacional, un tipo de cancer que
deriva de un embarazo anormal, por lo que a través de este documento escrito se le
esta invitando a que participe en un estudio de investigacion clinica que se realiza en

esta Unidad Médica

PROPOSITO DEL ESTUDIO.

El proposito del estudio es reunir casos de pacientes con neoplasia trofoblastica
gestacional, para saber si tienen riesgo de que el tratamiento con quimioterapia no
acabe por completo con las células malas. Para eso se revisaran sus examenes de
sangre en el cual viene la cantidad de células neutrofilos y linfocitos que tiene en su
sangre. En otros tipos de cancer se ha observado que el conteo de estas células es
alto en formas muy malas de la enfermedad y pueden decirnos si la quimioterapia
sera suficiente o hay que administrar mas medicamento. Por tal motivo, la
informacion que obtengamos de todas las pacientes que participen servira para
identificar lo mas pronto posible a las mujeres que tienen riesgo de no responder al

tratamiento y por lo tanto iniciar tratamiento mas fuerte.
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PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Unicamente se tomara la siguiente informacién de su expediente: reporte de
patologia, nimero de embarazos, edad, niveles de hormona del embarazo y conteo
de células de su sangre. Esta informacion sera totalmente confidencial, esto es, sera
muy bien guardada por los tres médicos que llevan a cabo el estudio y nadie mas la

conocera.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Usted no obtendra dinero por participar en el estudio, y su participacion no le dara
mas gastos. Los resultados del presente estudio contribuirdn a conocer mejor la
enfermedad que se llama “neoplasia trofoblastica gestacional” en el servicio de
Oncologia médica de la UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NO.3 “DR.
VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL “LA RAZA”.

Con las conclusiones del trabajo esperamos que los médicos que trabajamos en el
servicio tomemos mejores decisiones en el tratamiento de futuras pacientes con esta

enfermedad.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS.

Prometemos guardar de la mejor manera la informacion que usted no dé, por lo que
esto no le ocasiona riesgos por participar en el estudio.

El investigador principal se compromete a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda acerca de lo que se llevara a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier

otro asunto relacionado con la investigacion o con el tratamiento.

PARTICIPACION O RETIRO

Su decision de participar es voluntaria, no la obligaremos a participar en ningun
momento. Si usted no quiere participar, seguira siendo recibiendo sus consultas de
forma normal en cualquier IMSS y tendra derecho a los tratamientos que el IMSS le

otorga. Si usted acept6 participar en el estudio y luego ya no quiere participar, puede
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abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento
qgue usted quiera no cambiara los beneficios que usted tiene como derechohabiente
del IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD.

La informacion que usted nos de y que pudiera ser utilizada para identificarla (como
su nombre y afiliacion) serd guardada de manera confidencial y por separado, al
igual que los resultados de sus estudios de sangre para evitar que alguien pueda
saber de usted. Nadie mas tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione
durante su participacion en este estudio. Cuando los resultados de este estudio sean
publicados o presentados en conferencias, por ejemplo, no se dar& informacion que
pudiera revelar quien es usted. Toda su informacién e identidad sera protegida y
ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un numero que utilizaremos
para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en

nuestras bases de datos.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL
ESTUDIO.

En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podra dirigirse con alguien sobre
este estudio de investigacion puede comunicarse las 24 horas todos los dias de la

semana:

Nombre: DR. ENRIQUE ISAY TALAMANTES GOMEZ

Area de adscripcion: Servicio de ONCOLOGIA MEDICA de la UMAE Hospital De
Gineco Obstetricia No0.3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los
Reyes Sanchez” Del Centro Médico Nacional “La Raza”

Domicilio: Calzada Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La
Raza Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990.

Teléfono celular: 57245900 extension

Correo electronico: Isay_23@yahoo.com.mx

Matricula IMSS 99367309
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Nombre: DR. DANIEL HECTOR MONTES CORTES

Area de adscripcion: Servicio de Urgencias Médico Quirurgicas Adultos del

Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza”

Domicilio: Avenida Vallejo y Jacarandas S/N, Col La Raza,
Azcapotzalco, 02990 Ciudad de México, CDMX

Teléfono celular: 5520695850

Correo electronico: danielmc10@live.com.mx

Matricula IMSS 11787368

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion: Calzada Vallejo esquina Antonio
Valeriano SN. Colonia

La Raza Delegacion Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990. Teléfono (55) 5724

5900 extension 23768, Correo electréonico: efreen.montano@imss.gob.mx

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se me ha explicado de forma sencilla y facil en qué consiste este estudio, ademas he
leido (o alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me
ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar esta hoja estoy de

acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE.
Se me ha explicado el estudio de investigacion y me han contestado todas mis
preguntas. Considero que comprendi la informacién descrita en este documento y

libremente doy mi consentimiento para participar en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente Firma
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NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL ENCARGADO DE SOLICITAR EL
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas
sus preguntas. Considero que comprendio la informacion descrita en este
documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de

investigacion.

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el Firma

Consentimiento Informado

FIRMA DEL TESTIGO
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Firma

Nombre, direccioén, relacion

FIRMA DEL TESTIGO.
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 2 Firma

Nombre, direccion, relacion
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