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EFICACIA DEL METOTREXATO EN EL
TRATAMIENTO DE LA MOLA HIDATIFORME

RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia del metotrexato (MTX) en el tratamiento de la mola
hidatiforme. Disefo: Estudio descriptivo, retrospectivo, de dos grupos comparativos.
Lugar: Hospitales Regional y Belén de Trujillo. Participantes: Pacientes con mola
hidatiforme. Intervenciones: Se comparé las tasas de recurrencia y evolucion
a coriocarcinoma en las pacientes con mola hidatiforme que recibieron MTX con
aquellas que no recibieron MTX. El universo muestral estuvo constituido por 166
historias clinicas de pacientes con diagnostico histologico de mola hidatiforme,
entre enero 1966 y diciembre 2000, de las cuales 83 pacientes recibieron MTX
y 83 no lo recibieron. Se incluyo las pacientes que al ano postevacuacion de la
mola asistieron a su control y/o recibieron atencion médica por consultorio externo
o fueron hospitalizadas por cualquier motivo y mostraron evidencias de haber tenido
0 no recurrencia de mola o evolucion a coriocarcinoma; se excluyo las pacientes a
quienes se realizo histerectomia. Principales medidas de resultados: Evolucion de
la mola hidatiforme a mola recidivante o coriocarcinoma. Resultados: Se observo
que 60% de las pacientes tratadas con MTX evolucion6 a mola recidivante y 0%
a coriocarcinoma, en comparacion con aquellas que no recibieron MTX, quienes
presentaron un alto porcentaje de coriocarcinoma, 4,81%, y mola recidivante,
4,21%. Conclusiones: Se hallo una asociacion significativa entre la administracion
de MTX y la evolucién de la mola hidatiforme. El uso de metotrexato profilactico
en pacientes con mola hidatiforme disminuye la mola recidivante y la complicacion

maligna de coriocarcinoma.

PaLABRas cLAVE: Metotrexato, mola hidatiforme, coriocarcinoma.

Efficacy of methotrexate in hydatidiform mole treatment

ABSTRACT

Objective: To determine methotrexate
(MTX) efficacy in hydatidiform mole treat-
ment. Design: Descriptive, retrospective,
comparative study. Setting: Regional and
Belen Trujillo hospitals. Participants: Pa-
tients with hydatidiform mole. Interven-
tions: We compared recurrence rates and
evolution to choriocarcinoma in patients
with hydatidiform mole who received MTX
and those who did not receive it. The uni-
verse consisted in 88 clinical histories of
patients with histological diagnosis of hy-
datiform mole, from January 1966 through
December 2000; 44 patients received MTX
and 44 patients did not. Patients were in-
cluded if they attended outpatient control
and/or were hospitalized and showed
evidence of having recurrent mole or evo-
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lution to choriocarcinoma; those who had
hysterectomy were excluded. Main out-
come measures: Evolution of hydatidiform
mole to recurrent mole or choriocarcinoma.
Results: Sixty per cent of patients treated
with MTX progressed to recurrent mole
and 0% to choriocarcinoma as compared
with patients who did not receive MTX who
presented choriocarcinoma in 4,81% and
recurrent mole in 4,21%. Conclusions:
There was significant association (p <
0,005) between MTX administration and
evolution of the hydatiform mole. The use
of prophylactic methotrexate in patients
with hydatiform mole decreases incidence
of recurrent mole and malignant choriocar-
cinoma.

Key words: Methotrexate,
mole, choriocarcinoma.

hydatidiform
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INTRODUCCION

La mola hidatiforme es una enferme-
dad trofoblastica gestacional (ETG) que
constituye aproximadamente el 80%
de los tumores del trofoblasto. Se ca-
racteriza por: 1) Presentar alteraciones
morfoldgicas como degeneracion hidro-
pica de las vellosidades coriales, proli-
feracion del cito- y sinciciotrofoblasto
y, habitualmente, ausencia de vascu-
larizacion y de elementos fetales; 2)
Secretar grandes cantidades de subu-
nidad B de la gonadotropina coriénica
humana (B-hCG), sustancia hormonal



dosable en sangre y orina, con alto gra-
do de sensibilidad y especificidad, que
lo convierten en el marcador hiolégico
ideal en el control y seguimiento de la
enfermedad; 3) Ser la enfermedad tro-
foblastica gestacional mas sensible a
la quimioterapia, pudiendo reducir la
posibilidad de que se desarrolle una
neoplasia posterior 7,

Diversos estudios morfologicos, clinicos
y citogenéticos, h an demostrado que la
mayoria de las portadoras de mola hi-
datiforme cura después de la expulsion
0 evacuacion de la mola; otras desarro-
llan las formas recurrentes, invasivas y
malignas e inexorablemente fallecen en
un plazo corto (aproximadamente 12
meses), por las metastasis pulmonares
y/0 cerebrales, si no recibieran trata-
miento quimioterapico &9, Al respecto,
el registro de corioepitelioma Mathieu
M encuentra que 46% de los coriocar-
cinomas viene precedido de una mola
hidatidica, 14% se origina a partir de
una mola invasora y 40% deriva de un
embarazo normal o aborto, siendo el
antecedente de mola hidatiforme el
principal factor de riesgo para la nueva
aparicion de enfermedad trofoblastica
gestacional.

Li'y col. “@, en 1956, informaron de la
primera remision completa y estable,
mediante el empleo de metotrexato
(MTX) en un paciente con coriocarcino-
ma metastasico. Desde entonces, se
inicié una nueva era en la quimiotera-
pia del cancer, utilizando MTX solo o
en combinacion con otros farmacos, en
las formas invasivas de la enfermedad
del trofoblasto, brindando tasas altas
de curacion (alrededor de 90%). Poste-
riormente, se plantea también el uso de
la quimioterapia profilactica con meto-
trexato a todas las pacientes con mola
hidatiforme, para protegerlas de la posi-
bilidad de hacer recurrencia o enferme-
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dad trofoblastica invasiva, pero esto es
controversial 1319,

El debate de dar o reservar la monoqui-
mioprofilaxis a todas las portadoras de
mola hidatiforme se centra, para algu-
nos autores, en que solo 20% de estas
pacientes esta en riesgo de desarrollar
enfermedad trofoblastica invasiva. Por
lo tanto, si reciben quimioprofilaxis,
habria 80% de pacientes expuestas a
la morbilidad o toxicidad producida por
este farmaco, practicamente sin nece-
sidad ™19, Mientras que, para otros
autores puede ser beneficiosa, tenien-
do en cuenta primero las midltiples
dificultades que se presentan para
realizar un control periddico de dichas
pacientes, 0 cuando la determinacion
de la gonadotropina coridnica subuni-
dad beta (B-hCG) no pueda realizarse
0 no esté disponible para controlar la
involucion o la persistencia de la en-
fermedad. Y, por Gltimo, las pacientes
que reciben quimioterapia profilactica
pueden tener un resultado producti-
vo normal en el futuro y no presentar
aparicion de enfermedad trofoblastica
gestacional 52024, Por lo fundamen-
tado anteriormente, en el servicio de
Gineco-Obstetricia del Hospital Regio-
nal de Trujillo (HRT) se establecio el
tratamiento profilactico, desde marzo
de 1973, y se comparé con el Hospital
Belén de Trujillo (HBT), en donde no lo
realizan. Este estudio se presenta con
la finalidad que sea (til, para un mejor
conocimiento de las instituciones pres-
tadoras de servicios de salud, y de esa
manera poder tomar las actitudes te-
rapéuticas adecuadas en el lapso mas
breve posible.

Es el objetivo general determinar la
eficacia del MTX en el tratamiento de
la mola hidatiforme, comparando las
tasas de recurrencia y evolucion a co-
riocarcinoma en las pacientes con mola

que recibieron MTX, con aquellas que
no recibieron MTX.

METODOS

El estudio es de tipo descriptivo, retros-
pectivo, de dos grupos comparativos,
las pacientes que recibieron tratamiento
profilactico con metotrexato y aquellas
que no lo recibieron. El universo - mues-
tra en estudio estuvo representado por
las pacientes con diagndstico de mola
hidatiforme registrados en las historias
clinicas, que fueron codificadas en el
departamento de estadistica de los
hospitales Regional Docente de Trujillo
y Belén de Trujillo. Se incluy6 las pacien-
tes con diagndstico histoldgico de mola
hidatiforme diagnosticadas entre enero
de 1966 y diciembre de 2000y que, por
lo menos al afo postevacuacion de la
mola hidatiforme, asistieron a su control
y/o recibieron atencion médica por con-
sultorio externo o fueron hospitalizadas
por cualquier motivo y mostraron evi-
dencia de haber tenido 0 no recurrencia
de mola o0 evolucion a coriocarcinoma.
Se excluyo a las pacientes a quienes se
les realizé histerectomia o cuando en
las historias clinicas no hubo confirma-
cion anatomopatoldgica.

Para estimar el tamafio de la poblacion
en estudio, se utilizd la formula para
comparacion de dos proporciones:

"= (Z o+ ZB)Y(p,q,+ p:4q.)
(p,_p>)’

Donde:

P, . tasa de incidencia en los expuestos.

P, : tasa de incidencia en los no
expuestos.

q,=1-p,

9,=1-p,

Z o Valor estandar normal que corres-
ponde al nivel de error tipo (o) que
se desea o fija.

Se considerd en la enfermedad trofo-

blastica gestacional el concepto de-
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sarrollado por Hertz *?, para insistir
en la relacion dinamica entre la mola
hidatiforme, la mola invasiva y el corio-
carcinoma, que constituye un grupo de
entidades hiolégicamente afines que se
caracterizan por 3 razones singulares:
a) Derivan del material genético mixto
resultante de la fecundacion; b) Su cre-
cimiento se traduce biolégicamente por
secrecion de gonadotropina corionica;
y, ¢) Responden a los quimioterapicos
antitumorales.

La mola hidatiforme es el producto anor-
mal de una gestacion caracterizada por
la tumefaccion y degeneracion hidro-
pica de las vellosidades coriales, que
tiene como caracteristica la ausencia
de vascularizacion y la tendencia plori-
ferativa del epitelio de revestimiento que
se acompana, a menudo, de un grado
variable de hiperplasia del trofoblasto .
Mientras tanto, el coriocarcinoma es el
tumor maligno del epitelio trofoblastico
constituido por células citotrofoblasticas
y sinciciotrofoblasto. No hay estructuras
vellosas. Se observa en forma variable
areas necréticas que pueden estar au-
sentes 2,

Los indicadores de eficacia fueron la re-
currencia o evolucion a coriocarcinoma
después del tratamiento profilactico de
la mola hidatiforme con MTX.

La recurrencia significo que la mola
hidatiforme volvio a aparecer des-
pués del tratamiento profilactico con
MTX o sin MTX. La evolucién a corio-
carcinoma se refirié a la aparicion del
coriocarcinoma después del trata-
miento de la mola hidatiforme con o
sin MTX, patologia diagnosticada con
solo examen histol6gico o con exame-
nes auxiliares (radiografia de torax
que determina metastasis, titulacion
de hCG B > 500 000), en conjunto
con la clinica.
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El tratamiento quimioprofilactico com-
pleto con metotrexato consistio en la
administracién de 15 mg/dia de MTX,
por via oral, dividido en tres dosis, por
5 dias, empezando el mismo dia de la
evacuacion de la mola.

La no recurrencia de la enfermedad se
considerd cuando la paciente presentd
uno o0 mas controles de niveles séricos
normales de hCG-B (< 5 mUI/mL) y exa-
men fisico (sobre todo pelviano) nega-
tivo, al afo de habérsele diagnosticado
mola hidatiforme.

Se revisd los archivos de estadistica del
Hospital Regional Docente y Belén de Tru-
jillo para clasificar las historias clinicas de
pacientes con diagndstico de mola hida-
tiforme. Se obtuvo 166 historias clinicas
por medio del método aleatorio simple
(sorteo) y dichas pacientes cumplirian
con los criterios de inclusion y exclusion.
Luego, se hizo la recoleccion de datos en
una ficha confeccionada ad hoc.

Los datos fueron procesados emplean-
do el paquete SPSS version 11. Para
determinar la correlacion de datos obte-
nidos en el estudio, se aplico la prueba
chi cuadrado. Si la p < 0,05, la diferen-
cia era significativa.

RESULTADOS
Se observé que 51,8% de las pacientes
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con mola hidatiforme tenia de 20 a 29
anos de edad, lo que correspondio a
la edad optima reproductiva (21 a 30
afos). La mola hidatiforme también in-
cidi6 en madres menores de 20 anos
(17,6%). El 18,7% correspondio a pa-
cientes de 30 a 39 anos. Cabe senalar
que 12% correspondid a pacientes ma-
yores de 40 anos de edad.

Sobre el lugar de procedencia de las pa-
cientes con diagndstico de mola hidati-
forme, se hallé que 16,9% provenia de
la zona urbano- marginal, 31,3% de la
zona urbana y 21,7% de la zona margj-
nal. El mayor porcentaje tenia un nivel
bajo de instruccion; 27,1% con prima-
ria incompleta, 28,9% con secundaria
completa, 26,5% secundaria incomple-
ta, 9% primaria completa, 5,4% superior
completa, 1,8% analfabeta, 1,2% supe-
rior incompleta.

En las pacientes que no recibieron y
recibieron metotrexato postevacuacion
de la mola hidatiforme, se encontrd una
diferencia notoria en relacion a la evolu-
cién postratamiento profilactico, hallan-
dose en las pacientes que recibieron
MTX un caso de mola recidivante (0,6%)
y ninguno de coriocarcinoma (0%); y las
pacientes que no recibieron MTX pre-
sentaron un caso de mola recidivante
(4,8%) y 7 casos de coriocarcinoma
(4,2%) (Tabla 1).

Tabla. Evolucion posterior al tratamiento con y sin metotrexato.

Recibieron MTX

No recibieron MTX

Diagnéstico N°
Mola recidivante |
Embarazo eutépico |
Aborto posterior B
Coriocarcinoma 0
Embarazo posterior normal 41
Sin patologia 120

Total 166

% N° %
06 8 48
06 | 06
1.8 10 6.2
0 7 42
24,7 35 @l
(15.9) 105 (63.1)
100% 166 100%

*Chi riiadrada h < 0 0NS
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DISCUSION

La mola hidatiforme es una
enfermedad trofoblastica gestacional
que constituye aproximadamente el
80% de los tumores del trofoblasto,
siendo el antecedente de mola hidati-
forme el principal factor de riesgo para
la nueva aparicion de enfermedad trofo-
blastica y del coriocarcinoma. Se plan-
tea el uso de la monoquimioterapia pro-
filactica con MTX, a todas las pacientes
con mola hidatiforme, para protegerlas
de la posibilidad de hacer recurrencia o
enfermedad trofoblastica invasiva >4

En este estudio, casi las dos terceras
partes de los casos de mola hidatiforme
ocurrieron en mujeres con edades com-
prendidas entre 20y 29 anos. Similares
resultados coinciden con lo senalado
tanto para estudios nacionales (1% 127
como extranjeros ¥, en que la mayor
incidencia se da en las mujeres en la
tercera década de la vida, es decir, en
la edad dptima reproductiva 5 22 29),
Sin embargo, difieren parcialmente con
otros trabajos realizados ™ 2%, donde
se sefala que la mola hidatiforme es
mas frecuente en mujeres menores de
20 anos y mayores de 45 anos, lo que
acontece generalmente en paises desa-
rrollados, donde la incidencia de mola
hidatiforme es baja. En cambio, en los
paises en vias de desarrollo, donde las
gestaciones se inician en plena adoles-
cencia, se observa que la enfermedad
se hace presente en este grupo etareo
en incidencias preocupantes. Cabe re-
calcar, también que, cuando la mola
hidatiforme se presenta en mujeres ma-
yores de 40 anos, la tendencia a malig-
nizarse es mayor 1618,

En relacion al lugar de procedencia, se
encontrd que 46,9% de las pacientes
residia en zonas urbano-marginales,
donde existen niveles socioeconomico
y nutricional bajos, grado de instruccion
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y cultura sanitaria deficientes, contribu-
yendo en las dificultades para detectar
precozmente la enfermedad.

En cuanto al nivel de instruccion, 27,1%
de las pacientes con mola hidatiforme
tenia primaria incompleta, similar a lo
comunicado por Jefferson y col. ), en
contraste con otros estudios descripti-
vos ® 2" en los que se encuentra una
tendencia a mayor riesgo de la enferme-
dad en pacientes con nivel educacional
superior. Esta discrepancia de resul-
tados podria estar en relacion con los
diferentes tipos de alimentacion, atri-
buyéndose esto a malnutricion o déficit
proteico.

En el presente estudio, uno de los ob-
jetivos principales fue la evolucion pos-
terior de las pacientes que recibieron
metotrexato profilactico, observandose
que 0,6% de las pacientes evoluciond
a mola recidivante y 0% a coriocarcino-
ma (el control evolutivo abarcd un mi-
nimo de un afo), en comparacion con
aquellas que no recibieron metotrexato,
quienes presentaron un porcentaje alto
de coriocarcinoma (4,2%) y mola recidi-
vante (4,8%). Se hallé una asociacion
significativa (p< 0,005) entre la admi-
nistracion del MTX y la evolucion de la
mola hidatiforme.

Kimy col.*®, en un estudio prospectivo,
distribuyeron al azar pacientes con mola
en dos grupos: 39 pacientes fueron tra-
tadas con administracion (nica de me-
totrexato y 32 pacientes no recibieron
tratamiento; de las pacientes tratadas,
10% desarrollé mola hidatiforme recidi-
vante frente a 31% de las pacientes no
tratadas. Asimismo, en un estudio de
71 casos de mola hidatiforme ocurridas
en el Hospital Central de Maracay, en el
lapso de 1987 a 1998, solo 16,9% de
los casos de mola con riesgo o las pa-
cientes que no poseian posibilidad de
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control de gonadotropina coridnica beta
fueron sometidas a quimioprofilaxis con
metotrexato, siendo la monoquimiotera-
pia con MTX efectiva en casi 100% de
estas pacientes.

Del presente estudio retrospectivo, se
puede concluir que el uso de metotrexa-
to profilactico en pacientes con mola
hidatiforme es eficaz para disminuir
la mola recidivante y la complicacion
maligna de coriocarcinoma. La tasa de
recurrencia de la mola hidatiforme en
pacientes que recibieron metotrexato
fue 0,6%, siendo menor que la de las
pacientes que no recibieron metotrexa-
to (4,8%). La frecuencia de coriocarcino-
ma en pacientes con mola hidatiforme
que recibieron metotrexato fue 0%, en
comparacion con las pacientes que no
recibieron metotrexato (4,2%).
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