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EFICACIA DEL METOTREXATO EN
EL TRATAMIENTO DE LA MOLA HIDATIDIFORME

Luis Fernandez-Molinari', Elke Lendoza?

RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia del metotrexato (MTX) en el tratamiento de la mola hidatidiforme. Diserio:
Estudio descriptivo, comparativo. Material y Métodos: Se compara las tasas de recurrencia y evolucion a
coriocarcinoma en pacientes con mola hidatidiforme que recibieron tratamiento con MTX y aquellas que no
recibieron MTX. Eluniverso muestral estuvo constituido por 166 historias clinicas de pacientes con diagnostico
histoldgico de mola hidatidiforme de los Hospitales Regional y Belén de Trujillo, desde enero de 1966 a diciem-
bre de 2000, de las cuales 83 pacientes recibieron MTX y 83 no. Se incluyé a pacientes con al menos un ano
postevacuacion de la mola y se excluyo a las pacientes en quienes se realizé histerectomia. Resultados: El
0.6% de las pacientes tratadas con MTX evolucionaron a mola recidivante y ninguna a coriocarcinoma. Las
pacientes que no recibieron MTX presentaron un alto porcentaje de coriocarcinoma (4,8%) y mola recidivante
(4,2% ). Se hallo una asociacidn significativa entre la administracion de MTX y la evolucién de la mola
hidatidiforme (p < 0.005). Conclusion: El uso de metotrexato profildctico en pacientes con mola hidatidiforme

disminuye la aparicion de mola recidivante y coriocarcinoma.
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ABSTRACT

Ogiecine: To determine methotrexate (MTX ) efficacy in the
treatment of hvdatidiform mole. Design: Descriptive, com-
parative studv. MareriaL axp Mersops: Comparison of recur-
rence and evolution rates to choriocarcinoma in patients
with hvdatidiform mole who received MTX treatment and
patients who did not receive MTX. Sample was represented
by 166 clinical histories of patients with histological diag-
nosis of hvdatidiform mole attended at Trujillo Regional
and Belen Hospitals, from January 1966 through Decem-
ber 20000; 83 patients received MTX and 83 did not. Patients
included were at least one year post mole evacuation and
patients who had hysterectomy were excluded. Resuirs: In
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patients treated with MTX 0,6% progressed to recurrent mole
and none to choriocarcinoma. In patients who did not re-
ceived MTX 4,8% presented choriocarcinoma and 4,2%
recurrent mole. There was a significant association between
MTX administration and hydatidiform mole evolution (p <
0,005). Concrusion: Prophylactic methotrexate use in patients
with hvdatidiform mole decreases the appearance of recur-
rent mole and choriocarcinoma.

Key worps: Methotrexate, hydatidiform mole, choriocarci-
noma.
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INTRODUCCION

La mola hidatiforme es una enfermedad trofo-
blastica gestacional (ETG) que constituye aproxi-
madamente 80% de los tumores del trofoblasto. Se
caracteriza por: 1) presentar alteraciones morfo-
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logicas, como degeneracion hidropica de las
vellosidades coriales, proliferacion del cito y
sincitiotrofoblasto y, habitualmente, ausencia de
vascularizacion y de elementos fetales; 2) secre-
tar grandes cantidades de subunidad 3 de la
gonadotropina coriénica humana (hCG ), sustan-
cia hormonal dosable en sangre y orina con alto
grado de sensibilidad y especificidad, que lo con-
vierten en el marcador biologico ideal en el con-
trol y seguimiento de la enfermedad; 3) ser laETG
mas sensible a la quimioterapia, pudiendo redu-
cir la posibilidad de que se desarrolle una neopla-
sia maligna posterior'"?,

Diversos estudios morfologicos, clinicos y
citogenéticos han demostrado que lamayoriadelas
portadoras de mola hidatiforme cura después de la
expulsion o evacuacion de la mola; otras desarro-
llan las formas recurrentes, invasivas y malignas e
inexorablemente fallecen en un plazo corto (aproxi-
madamente 12 meses), por las metastasis pulmo-
nares y/o cerebrales™'", Al respecto, el registro de
corioepitelioma Mathieu'"" reporta que 46% de los
coriocarcinomas viene precedido de una mola
hidatidica, 147 se origina a partir de una mola inva-
soray40% deriva de un embarazo normal o aborto.
Siendo el antecedente de mola hidatiforme el prin-
cipal factor de riesgo para la nueva aparicion de
enfermedad trofoblastica gestacional.

Liy col.", en 1956, informaron de la primera remi-
sion completa y estable mediante el empleo de me-
totrexato (MTX) en una paciente con coriocarci-
noma metastasico. Desde entonces, se inici6 una
nueva era en la quimioterapia del cancer utilizando
MTX solo 0 en combinacion con otros farmacos, en
las formas invasivas de la enfermedad del trofo-
blasto, brindando altas tasas de curacion (alrede-
dor de 90%). Posteriormente, se plante6 también el
uso de la monoquimioterapia profilactica con MTX
a todas las pacientes con mola hidatiforme, para
protegerlas de la posibilidad de hacer recurrencia
o enfermedad trofoblastica invasiva; pero, esto es
controversial ",

El debate de dar o reservar monoquimioprofilaxis
a todas las portadoras de mola hidatiforme, se
centra para algunos autores en que solo un 20%
de estas pacientes estd en riesgo de desarrollar
enfermedad trofoblasticainvasiva. Por lo tanto, si
reciben quimioprofilaxis, habria un 80% de pacien-
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tes expuestas a la morbilidad y toxicidad produci-
dapor este farmaco, practicamente sin necesidad‘”
', Mientras que para otros autores puede ser bene-
ficiosa, teniendo en cuenta primero las multiples
dificultades que se presentan para realizar un con-
trol periédico de dichas pacientes, o cuando la de-
terminacion de la gonadotropina coriénica subuni-
dad beta (hCG B) no pueda ser realizada o no esté
disponible para controlar la involucién o la persis-
tencia de laenfermedad; y, por tltimo, las pacientes
quereciben quimioterapia profilactica pueden tener
un normal resultado productivo en el futuro y no pre-
sentar aparicion de ETG"*2), Por lo fundamenta-
do anteriormente y por la observacion de que en el
servicio de Ginecoobstetricia del Hospital Regional
de Trujillo (HRT), se establecio el tratamiento profi-
lactico desde marzo de 1973, en comparacion con
el Hospital Belén de Trujillo (HBT) y el Hospital Vic-
tor Lazarte Echegaray (HVLE) que nolorealizan, nos
llevo a presentar este estudio, con la finalidad que
sea util para un mejor conocimiento alas institucio-
nes prestadoras de servicios de salud y de esa ma-
nerapoder tomar las actitudes terapéuticas adecua-
das en el lapso mas breve posible. Por ello, en el
presente trabajo se plantea el siguiente problema
de investigacion: ;Es eficaz el metotrexato en el tra-
tamiento de la mola hidatiforme para evitar su re-
currencia y evolucion a coriocarcinoma?

El objetivo fue determinar la eficacia del MTX en
el tratamiento de mola hidatiforme, comparando
las tasas de recurrencia y evolucién a coriocar-
cinoma en las pacientes con mola hidatiforme que
recibieron MTX, con aquellas que no recibieron
MTX.

MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio es de tipo descriptivo, retros-
pectivo, comparativo de dos grupos: a) pacientes
que recibieron tratamiento profilactico con meto-
trexato; y. b) pacientes que no recibieron trata-
miento profilactico con metotrexato.

El universo-muestra en estudio estuvo represen-
tado por las pacientes con diagnéstico de mola
hidatiforme registradas en las historias clinicas,
que fueron codificadas en el departamento de es-
tadistica de los hospitales Regional Docente de
Trujillo y Belén de Trujillo, desde enero de 1966 a
diciembre de 2000.
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Los criterios de inclusion fueron pacientes con
diagnostico histologico de mola hidatiforme diag-
nosticadas entre enero de 1966 y diciembre de
2000, que recibieron o no MTX, postevacuacion
de la mola hidatiforme, que tuvieran por lo me-
nos un ano postevacuacion de la mola hidati-
forme, que asistieron a su control y/o recibieron
atencion médica por consultorio externo o fueron
hospitalizadas por cualquier motivo y mostraron
evidencia de haber tenido o no recurrencia de
mola o evolucion a coriocarcinoma. Se excluyé a
las pacientes a quienes se les realizo histerec-
tomia.

Paraestimar el tamano de la poblacion en estudio,
se utilizo la formula para comparacion de dos pro-
porciones.

La enfermedad trofobldstica gestacional es un con-
cepto desarrollado por Hertz!'? para insistir en la
relacion dinamica entre lamola hidatiforme, lamola
invasiva y el coriocarcinoma; constituye un grupo
de entidades biolGgicamente afines que se caracte-
rizan por 3 razones singulares: derivan del material
genético mixto resultante de la fecundacion, su cre-
cimiento se traduce biologicamente por secrecion
de gonadotropina corionica y responde a los
quimioterapicos antitumorales.

Lamola hidatiforme es el producto anormal de una
gestacion caracterizado por la tumefaccion y dege-
neracion hidropicade las vellosidades coriales, que
tiene como caracteristicas la ausencia de vasculari-
zacion y latendencia proliferativa del epitelio de re-
vestimiento, que se acompaina a menudo de un gra-
do variable de hiperplasia del trofoblasto®, El
coriocarcinoma es un tumor maligno del epitelio
trofoblastico constituido por células citotrofo-
blasticas y sincitiotrofoblésticas; no hay estructu-
ras vellosas y se observa en forma variable areas
necroticas que pueden estar ausentes®.

EI MTX fue administrado 15 mg/dia por via oral,
dividido en tres dosis por 5 dias, empezando el
mismo dia de la evacuacion de la mola.

Para la recoleccion de datos, se reviso los archi-
vos de estadistica de los hospitales Regional Do-
cente y Belén de Trujillo, de manera de clasificar
las historias clinicas de pacientes con diagnosti-
co de mola hidatiforme durante el periodo de ene-
ro de 1966 a diciembre de 2000. Se obtuvo 166 his-

torias clinicas por medio del método aleatorio sim-
ple (sorteo) y dichas pacientes debieron cumplir
con los criterios de inclusion y exclusion. Luego,
se recolecto los datos en una ficha ad hoc.

Se proceso los datos usando el paquete: SPPS ver-
sion 11. Para determinar la correlacion de datos
obtenidos en el estudio, se aplicé la prueba chi cua-
drado. Si P < (,05, la diferencia seria significativa.

RESULTADOS

Se observo que 51,8% de las pacientes con mola
hidatiforme tenfaentre 20y 29 aios de edad, lo que
corresponde a la edad optima reproductiva (21 a
30 anos) (Tabla 1). E1 46,9% provenia de la zona
urbanomarginal, 31,3% de la zona urbana y 21,6%
de la zona marginal. El mayor porcentaje de las
pacientes con mola hidatiforme tuvo un bajo ni-
vel de instruccion. Asi, 27,1% de las pacientes te-
nia primariaincompleta, 28,9% secundaria comple-
ta, 26,5% secundaria incompleta.

En las pacientes que no recibieron y recibieron me-
totrexato postevacuacion de lamola hidatiforme, se
encontro una diferencianotoria en relacion ala evo-
lucion postratamiento profilactico, hallindose en las
pacientes que recibieron MTX un caso de mola
recidivante (0,6%) y ninguno de coriocarcinoma; y
las pacientes que no recibieron MTX presentaron 8
casos de mola recidivantes (4,8%) y 7 casos de
coriocarcinoma (4,2%) (Tabla 2).

Tabla |. Edad de las pacientes con diagndstico de mola

hidatiforme y nivel de instruccion.
N? casos %
Toual 166 100%
® Edad (afios)
= <20 29 17,5
- 2029 86 518
- 30-39 31 18,7
= >40 20 12,0
® Nivel de Instruccién
= Analfabeta 3 1.8
= Primaria incompleta 45 27,1
= Primaria completa 15 9.0
= Secundaria incompleta 44 265
- Secundaria completa 48 289
- Superior incompleta 2 12
= Superior completa 9 54
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Tabla 2. Evolucion posterior al tratamiento con o sin metotrexato

Diagnostico MTX Sin MTX
N? % N*® %
® Mola recidivante I 06 8 48
® Embarazo ectopico | 0.6 | 0.6
* Aborto posterior 3 1.8 10852
® Coriocarcinoma 0 0.0 TEAY
® Embarazo posterior normal 41 247 35 113
® Sin patologia 120 105
Total 166 1000 166 100,0
DISCUSION

Lamola hidatiforme es una enfermedad trofoblas-
tica gestacional (ETG) que constituye aproxima-
damente el 80% de los tumores del trofoblasto. El
antecedente de mola hidatiforme es el principal
factor de riesgo para la nueva aparicion de enfer-
medad trofoblastica gestacional y del coriocar-
cinoma. Se plantea el uso de lamonoquimioterapia
profilactica con MTX a todas las pacientes con
mola hidatiforme, para protegerlas de la posibili-
dad de hacer recurrencia o enfermedad trofoblés-
tica invasiva*1%,

En este estudio, casilas dos terceras partes de los
casos de mola hidatiforme ocurrieron en mujeres
con edades comprendidas entre 20 y 29 anos. Si-
milares resultados coinciden con lo senalado tan-
to por estudios nacionales!"'**? como extranje-
ros'"", en que lamayor incidencia se da en las mu-
jeres en la tercera década de vida, es decir, en la
edad optima reproductiva‘ >+, Sin embargo, di-
fieren parcialmente con otros trabajos realiza-
dos''"*V donde senalan que lamola hidatiforme es
mas frecuente en mujeres menores de 20 afos y
mayores de 45 anos, lo que acontece generalmen-
te en paises desarrollados, donde laincidencia de
mola hidatiforme es baja. En cambio, en los pai-
ses en vias de desarrollo, donde las gestaciones
se inician en plena adolescencia, se observa que
laenfermedad se hace presente en este grupo eta-
rio en incidencias preocupantes. Cabe recalcar,
también, que cuando la mola hidatiforme se pre-
senta en mujeres mayores de 40 anos, la tenden-
cia a malignizarse es mayor.
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Enrelacion al lugar de procedencia, se mostro que
46,9% de las pacientes reside en zonas urbanomar-
ginales, donde existe bajo nivel socioeconomico
y nutricional, grado de instruccion y cultura sani-
taria deficiente, contribuyendo en las dificultades
para detectar precozmente la enfermedad.

En cuanto al nivel de instruccion, se encontré que
27,1% delas pacientes con mola hidatiforme tiene
primaria incompleta, similar a lo reportado por
Jefferson y col®; en contraste con otros estudios
descriptivos®*”, en los que se encuentra una ten-
denciaamayor riesgo de la enfermedad en pacien-
tes con nivel educacional superior. Esta discrepan-
cia de resultados podria estar en relacion con los
diferentes tipos de alimentacion, atribuyéndose
ésta a malnutricion o déficit proteico.

En el presente estudio, uno de los objetivos prin-
cipales es la evolucion posterior de las pacientes
querecibieron metotrexato profilactico, observan-
dose que 0,6% de las pacientes evolucion6 a mola
recidivante y ninguna a coriocarcinoma (el control
evolutivo abarc6 un minimo de un ano), en com-
paracién con aquellas que no recibieron meto-
trexato, quienes presentaron un alto porcentaje de
coriocarcinoma (4,2%) y mola recidivante (4,8%).
Se hall6 una asociacion significativa P < 0,005, en-
tre la administracion del metotrexato y la evolu-
cién de la mola hidatiforme.

Kim y col™, en un estudio prospectivo, distribu-
yeron al azar a 71 pacientes con mola en dos gru-
pos: 39 pacientes fueron tratadas con administra-
cion tnica de metotrexatoy 32 pacientes norecibie-
ron tratamiento; de las pacientes tratadas, 10% de-
sarrolld6 mola hidatiforme recidivante frente al
31% correspondiente a las pacientes no tratadas.

Asimismo, en un estudio de 71 casos de mola hida-
tiforme ocurridos en el Hospital Central de Mara-
cay, en el lapso de 1987 a 1998, s6lo 16,9% de los
casos de mola con riesgo en pacientes que no po-
seen posibilidad de control de gonadotropina
corionica beta fueron sometidas a quimioprofilaxis
con metotrexato, siendo la monoquimioterapia
con MTX efectiva en casi 100% de estas pacientes.

Del estudio se puede concluir que el uso de meto-
trexato profilactico en pacientes con mola hida-
tiforme es eficaz para disminuir la mola recidivante
y la complicaciéon maligna de coriocarcinoma.
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