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Editorial

“La lectura, la imaginacién y la curiosidad :
son las tres puertas del acceso al conocimiento ,
” \\\‘///
de las cosas \
Jose Saramago, Premio Nébel de literatura.

I

Dr. Samuel Seiref
PresioentE FASGO 2015 - 2017

El desarrollo cientifico experimentado en las Gltimas décadas cons-
tituye, sin lugar a dudas, una auténtica revolucion tecnolégica, cuyas
consecuencias sociales, econémicas y culturales cambiaron y seguiran
cambiando nuestra vida y la sociedad que conocemos.

El modo en que las personas se comunican, envian, reciben e inter-
pretan la informacion, y la manera como se relacionan unas con otras,
cambia permanentemente. Con la incorporacion acelerada y exponen-
cial de la tecnologia se ha complejizado el conocimiento.

Se tiene acceso a una enorme cantidad de fuentes de informacion,
estadisticas, citas, graficos, archivos de sonido, video y otros datos.
Pero se vuelven obsoletos con suma rapidez, lo que tife todo de un
tono efimero o incierto. Debemos entonces estar perfectamente prepa-
rados para verlos transformarse o desaparecer en cuestion de instantes.

Esta era de las Tecnologfas de la informacién y comunicacion (TICS),
cuestiona la realizacion de publicaciones y/o comunicaciones escritas.
No solo por cuestiones de accesibilidad y difusién sino también por
cuestiones econoémicas y ecologicas (estas Gltimas de dudoso origen).
Pareciera que alin para un gran namero de colegas, posiblemente la
mayoria, sigue siendo importante tener lo escrito “en sus manos”.

Nadie puede leer todo, y es posible que hacerlo no valga la pena. Es
obvia la necesidad de seleccionar, evaluar y organizar la informacion,
con formato que resulte accesible y conveniente; y ello requiere discipli-
na y escepticismo.

Por lo antedicho FASGO considera que la publicacion de su revista
aun tiene un papel para los tocoginecoélogos. Ante los desafios de nuestra
época, el Comité Editorial trabaja con ahinco para seleccionar temas de
interés y trascendencia.

Esperamos que ello reciba vuestra aprobacion.
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INTRODUCCION

La enfermedad trofobléastica gestacional
(ETG) se define como una complicacién poco
comin de la gestacion caracterizada por la
proliferacion anormal del tejido trofoblastico.
Incluye un amplio espectro de entidades clini-
co-patologicas que va desde la ETG benigna
(mola hidatiforme completa y mola hidatifor-
me parcial) hasta patologias malignas (mola
hidatiforme invasora, coriocarcinoma, tumor
del sitio placentario y tumor trofoblastico epi-
telial) también conocidas como neoplasia tro-
foblastica gestacional (NTG).

La NTG a menudo se presenta luego de em-
barazos molares pero también puede ocurrir
luego de cualquier evento obstétrico (abortos
espontaneos, embarazos a término y embara-
z0 ectopico).

Las entidades malignas como el coriocar-
cinoma y la mola invasora se caracterizan por
su potencial invasivo o metastasico. Esto hace
que el tratamiento sea habitualmente quimio-
terapico y, eventualmente, quirGrgico. En la
actualidad, las NTG constituyen un grupo de
neoplasias con alta tasa de curacién vy tasas
de sobrevida cercanas al 100%. Por lo tanto,
la indicacion del tratamiento debe basarse en
el deseo de la paciente de futuros embarazos.

La incidencia de mola hidatiforme es de
entre 0,5-1 por 1000 embarazos en América
del Norte y Europa; del 1,5-6 por 1000 em-
barazos en América del Sur y mas de 12 por
1000 embarazos en Asia.

En algunas areas de nuestro pafs (Tucuman,
Salta, Jujuy, alrededores de Rosario) hay infor-
mes que indican una incidencia de 4-7 cada
1000 embarazos.



CLASIFICACION

F.A.S.G.O.
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Figura 1. Clasificacion ETG. Neoplasia trofoblastica gestacional incluye: mola invasora, corio-
carcinoma, tumor del sitio placentario y tumor trofoblastico epitelial.

MOLA HIDATIFORME (MH)

La MH se clasifica como parcial o comple-
ta. Es importante remarcar que la diferencia
bésica entre mola parcial y mola completa es
la presencia de tejido fetal en la primera, que
puede cursar con un feto con malformaciones,
como producto de las anomalias cromosémi-
cas asociadas.

MOLA HIDATIFORME COMPLETA (MHC)
Etiologia: puede tener doble origen:

1. En el 90% de los casos, muestra un ca-
riotipo 46XX, resultado de la fertilizacion
de un ovocito con nicleo inactivo por un
espermatozoide haploide que duplica su
material genético, sin participacion de
cromosomas maternos.

2. En el 10% de los casos, el ovocito con ni-
cleo inactivo es fertilizado por 2 espermato-
zoides haploides, uno X y el otro Y (46XY).

Patologia: se caracteriza por la ausencia
de tejido fetal, degeneracion hidropica de las
vellosidades coriales e hiperplasia extensa del
tejido trofoblastico (citotrofoblasto y sincitio-

trofoblasto).
Presentacién clinica

e Sangrado vaginal: es el sintoma mas
comn, ocurre en el 97% de los casos.

Los tejidos molares podrian separarse de
la decidua e irrumpir los vasos maternos,
por lo tanto, grandes volimenes de san-
gre retenida podrfan dilatar la cavidad.

Altura uterina mayor a la esperada
por edad gestacional.

Hiperémesis gravidica: ocurre en una
de cuatro pacientes con tamafio uterino
excesivamente aumentado y altos nive-
les de hCG.

Toxemia: el 27% de las pacientes de-
sarrolla preeclampsia. El diagnéstico
de MH debe ser considerado en toda
paciente que desarrolla preeclampsia a
una edad gestacional temprana.

Hipertiroidismo: se observa en el 7% de
las pacientes. Ante la sospecha, es impor-
tante el dosaje de hormonas tiroideas. Si
se sospecha hipertiroidismo, deben admi-
nistrarse bloqueantes -adrenérgicos antes
de realizar la evacuacion uterina para
disminuir el riesgo de crisis tirotoxica.

Quistes teco-lutefnicos: estan presen-
tes en el 50% de las MC. Se originan
como producto de altas concentraciones
de hCG sub-p.

La embolizacion trofoblastica se de-
muestra en el 2% de los casos. Se mani-
fiesta con dolor toracico, disnea, taquip-
nea y taquicardia.
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El riesgo de progresar a NTG es significativo
y estd alrededor del 15% al 20% si no cursa
con factores de riesgo, pero asciende al 30%
si presenta alguno de los siguientes factores de
riesgo:

MHC de alto riesgo

e Niveles de hCG sub-B mayores de
100.000 1U/I.

e Crecimiento uterino exagerado para la
edad gestacional.

e Quistes teco-luteinicos >6 cm.
e Edad mayor a 40 afos.

Es importante definir desde el inicio si la
mola es de bajo riesgo o alto riesgo a fin de
considerar el uso de quimioterapia profilactica
en casos muy seleccionados.

MOLA HIDATIFORME PARCIAL (MHP)

Etiologia: el cariotipo es generalmente tri-
ploide (69XYY o 69XXY), que puede producir-
se por 3 mecanismos:

1. Polispermia: es el mas frecuente, el ovo-
cito es fertilizado por 2 espermatozoides.

2. Ovocito fertilizado por un espermato-
zoide diploide, por un defecto en la pri-
mera division meidtica. Muy infrecuente.

3. Fertilizacion de un ovocito diploide,
por defecto en la primera division mei6ti-
ca. Muy infrecuente.

Patologfa: presenta al mismo tiempo carac-
teristicas de una placenta de desarrollo normal
y de una MHC, con una gama de vellosidades
desde normales a quisticas, mientras que la
hiperplasia del trofoblasto es solo focal o “en
parches” y, por lo general, afecta el sincitiotro-
foblasto. En algunos casos de MHP esta pre-
sente el feto, pero su desarrollo es casi siempre
anormal, debido a las alteraciones cromoso-
micas (triploidia) asociadas.

Presentacion clinica

e Es habitual que el cuadro clinico sean las
manifestaciones de un aborto en curso o
incompleto.

e Ginecorragia esta presente en el 72% de
las pacientes.

e Altura uterina mayor a la esperada por la
edad gestacional (3,7%).
e Preeclampsia (2,5%).
e Baja asociacion con hipertiroidismo, hipe-
rémesis gravidica y quistes teco-lutefnicos.
Esta entidad tiene un comportamiento be-

nigno en la mayorfa de los casos y el riesgo de
transformacion maligna es de alrededor del 4%.

DIAGNOSTICO DE EMBARAZO MOLAR (EM)
Gonadotrofina corionica humana

La gonadotrofina coriénica humana es una
hormona glicoproteica compuesta por una
subunidad- compartida con otras hormonas
y una subunidad- Gnica correspondiente al
tejido trofoblastico. En canceres, incluyendo
NTG, la hCG puede existir en una variedad de
formas y fragmentos que incluye subunidad-p
libre, péptido terminal-c, asi como formas hi-
perglucosiladas.

Los diferentes ensayos que se utilizan para
la determinacion de HCB sub-f varfan segiin
sensibilidad y especificidad. Para disminuir los
falsos positivos es conveniente medirla tam-
bién en orina, ya que nos informa acerca de las
moléculas de hCG que estan circulando en los
tumores, que son de distinto tipo, como subu-
nidades-libres o fragmentos de hCG. Algunos
falsos positivos se dan por la presencia de una
reaccion cruzada de anticuerpos heterdfilos,
que son de gran tamafio y no pasan por el glo-
mérulo renal. Por lo que un resultado positivo
en orina excluye un falso positivo en suero.

sQué ensayo es mejor para el diagnostico
de NTG? Si bien hay algunas pruebas que fun-
cionan muy bien, atin no estan disponibles.

Tanto para el diagnéstico como para el se-
guimiento es importante que se realicen con
los mismos kits en el mismo laboratorio para
evitar las fluctuaciones de los resultados a cau-
sa de la utilizacion de distintas metodologfas.

Ultrasonido
El ultrasonido ha contribuido al diagnosti-



co precoz del embarazo molar. Este método
es mas sensible para diagnosticar embarazo
molar completo, ya que presenta una caracte-
ristica ecografica que se deriva del edema de
las vellosidades coriénicas y se conoce con el
“signo de la tormenta de nieve”. Esto, suma-
do a la presencia del crecimiento uterino exa-
gerado y niveles especialmente altos de hCG
sub-B, configura el diagnostico del embarazo
molar.

NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIO-
NAL (NTG)

En 2002, la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) establecio
nuevos criterios para el diagnoéstico de neopla-
sia persistente después de un embarazo molar:
cuatro o mas mediciones de hCG sub-f que
muestran una meseta (10%) en los valores a
lo largo de un perfodo de al menos 21 dias,
un aumento en el nivel de hCG sub-p del 10%
0 mayor en tres 0 mas mediciones durante un
periodo de al menos 14 dfas, la presencia de
coriocarcinoma en el diagnoéstico histopatol6-
gico, la persistencia de niveles detectables de
hCG sub-B seis meses después de la evacuacion
de una mola aun cuando esté en descenso.

Los factores demostrados como predictores
para desarrollar NTG en mola completa son:
niveles de hCG sub-B mayores de 100.000, la
presencia de grandes quistes teco-luteinicos
(mayores de 6 cm) y una altura uterina mayor
de la esperada para la edad gestacional (4 cm
por encima de la altura uterina esperada para la
edad gestacional por amenorrea) y edad mayor
a 40 afos. En mola parcial no se han identifi-
cado factores predictores para desarrollar NTG.

A las pacientes con diagnéstico de NTG,
ademas de los estudios ya practicados para
evaluar funcion renal, hepética y tiroidea, se
les debe realizar estudios de extensiébn como
radiograffa de térax, ecografia hepética, TAC
de créaneo y puncién lumbar en caso se signos
neurolégicos de metastasis en el SNC (relacién
hCG sub-p LCR: suero >1:60 es sugestivo de
compromiso del SNC), con el fin de evaluar la
extension del tumor a 6rganos distantes, esta-
dificarlos y brindar el tratamiento adecuado.

F.A.S.G.O.

MOLA HIDATIFORME INVASORA (M)

Etiologia: a esta entidad que proviene de
la mola hidatiforme la definen el crecimien-
to trofoblastico excesivo y su capacidad inva-
sora local, con una invasion extensa por los
elementos trofoblasticos, que incluyen vello-
sidades completas en el miometrio e incluso
hasta el peritoneo, parametrios y ctpula vagi-
nal adyacente. Las metastasis a distancia son
excepcionales.

Patologia: se caracteriza por la invasion
del miometrio de vasos y células del cito y sin-
citiotrofoblasto.

Presentacion clinica: suele presentar-
se con hemorragia severa y, en ocasiones,
se diagnostica en la pieza de histerecto-
mia. Constituye el 15% de los embarazos
molares.

CORIOCARCINOMA (CC)

Es el carcinoma del epitelio coriénico, una
forma extremadamente maligna de tumor tro-
foblastico. Es un tumor anaplasico epitelial
puro, que por su crecimiento y metastasis se
comporta como un sarcoma.

Etiologia: el 50% de los coriocarcinomas
proviene de un mola hidatiforme; el restante
50%, de cualquier otro tipo de embarazo.

Patologia: macroscopicamente es una
masa de color rojo o violeta, friable, de cre-
cimiento rapido, que invade el miometrio y
los vasos sanguineos, con produccién de he-
morragia y necrosis. Puede afectar el endo-
metrio, ocasionando metrorragia; si lesiona
el miometrio, puede afectar hasta la serosa,
haciéndose evidente como nédulos oscu-
ros e irregulares. De manera caracterfstica,
el coriocarcinoma presenta ausencia del
patron vellositario, a diferencia de la mola
hidatiforme o la mola invasora. Las metasta-
sis se desarrollan de manera temprana, con
mayor frecuencia por via hematogena. Los
sitios mas frecuentes son el pulmoén (75%)
y la vagina (50%); le siguen la vulva, los ri-
fiones, el higado, los ovarios, el cerebro y el
intestino.



Volumen 15 - N° 1 - Junio 2016

TUMOR DEL SITIO PLACENTARIO (TTSP)

Etiologfa: es una variante rara del coriocar-
cinoma, que consiste en trofoblasto interme-
dio. Rara vez el tumor trofoblastico se desarro-
[la en el sitio de implantacion de la placenta,
luego de un embarazo normal o de un aborto.

Patologia: macroscépicamente puede ver-
se como un noédulo polipoide hacia la cavidad
endometrial que infiltra miometrio y serosa.
Es caracteristico de este tumor el predominio
de células citotrofoblasticas, y en inmunohis-
toquimica se encuentran muchas células pro-
ductoras de prolactina y pocas de gonadotrofi-
nas, por lo que la produccién de hCG sub-f es
variable o ausente. Tiende a quedarse confina-
do al Gtero y las metastasis aparecen de mane-
ra tardfa en su evolucion. En contraste con los
otros tumores trofoblasticos, es relativamente
insensible a la quimioterapia.

TUMOR TROFOBLASTICO EPITELIAL (TTE)

Etiologia: el TTE es una variante del TTSP
que se desarrolla a partir de la transformacion
neoplasica del trofoblasto extravelloso. Al
igual que los TTSP, los TTE pueden detectarse
varios afios después de un parto a término.

Patologia: su diagnostico se realiza por la
aparicion de infiltrados nodulares a nivel mio-
metrial. Se ubica en el Gtero (30%), en el seg-
mento (20%) o en el endocérvix (20%). Puede
estar en el intestino delgado y/o pulmoén.

MATERIAL Y METODOS

Através del Comité de Consensos de la Fe-
deracion Argentina de Sociedades de Gineco-
logia y Obstetricia (FASGO) se designé al Dr.
Martin Riegé como coordinador del Consenso
de Tocoginecologia FASGO 2015 “Enferme-
dad Trofloblastica Gestacional”.

Posterior a la aceptacion de su cargo, las
autoridades de FASGO designaron un panel de
expertos constituido por un grupo de profesio-
nales de destacada trayectoria en el tema, per-
tenecientes a diferentes sociedades nacionales.

Se les solicito a los expertos que enviaran
un cuestionario con una serie de preguntas

que abarcaran los aspectos mas importantes
del tema, las cuales luego de ser selecciona-
das por el coordinador, fueron respondidas
con la mejor evidencia cientifica disponible.
Al mismo tiempo, los expertos recibieron di-
cha informacién para ser revisada, discutida, y
homogeneizar criterios.

Aquellas preguntas en las que hay diferen-
cias, se someteran a discusion en la Mesa de
Consenso del XXX Congreso Argentino de Gi-
necologia y Obstetricia 2015, para luego ser
publicadas.

RESULTADOS

Pregunta N 1: ;Cuales son los factores de
riesgo para ETG?
Respuesta

En relacion con los factores de riesgo aso-
ciados a esta enfermedad se destacan:

e Edad materna: se describe con mayor
frecuencia en los embarazos que se pro-
ducen en las edades extremas de la vida
reproductiva (menores de 16 afios y ma-
yores de 45 afnos).

e Embarazo molar previo: incrementa el
riesgo al 1-2%, mientras que luego de dos
embarazos molares, el riesgo en el tercer
embarazo se incrementa al 15-20%.

e Factores dietarios: dietas pobres en ca-
rotenos.

Pregunta N 2: ;Cual es considerado el tra-
tamiento de eleccion del EM?

Respuesta

El tratamiento de eleccion del EM es la
evacuacion uterina, mediante sistema AMEU
(aspiracion manual endouterina) o dilatacion
y raspado. Este procedimiento debe realizarse
en quiréfano, con venoclisis, sangre isogrupo
e idealmente bajo control ecografico para ase-
gurar la correcta evacuacion y minimizar el
riesgo de perforacion uterina.

No se recomienda el uso de oxitocina y
prostaglandinas previo a la evacuacion, ya que
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se asocia con mayor riesgo de desarrollar em-
bolizacion de tejido trofoblastico y neoplasia
trofoblastica gestacional posmolar.

La evacuacion del EM superior a las 16 se-
manas debe ser realizada en un centro que
cuente con profesionales entrenados para rea-
lizar dicho procedimiento, ya que en estos ca-
sos existe mayor riesgo de perforaciéon y embo-
lizacion pulmonar de tejido trofoblastico.

Luego de dicho procedimiento, se debe ad-
ministrar gammaglobulina anti-D a pacientes
Rh (-).

Pregunta N 3 — CONTROVERTIDA: ;Cuan-
do esta indicado el segundo raspado en
caso de ETG persistente?

Respuesta

Su indicacion es solo aceptable si el prime-
ro no fue adecuado. El rol del segundo raspa-
do en reducir la necesidad de quimioterapia
en este grupo de pacientes es controvertido.
Una publicacién, proveniente del Reino Uni-
do, concluye que el segundo raspado redujo
la necesidad de utilizar quimioterapia en el
60% de las pacientes con ETG persistente, en
particular si el valor de hCG sub-f <1500 Ul/
ml, la enfermedad estaba limitada a la cavi-
dad uterina y las pacientes fueron sometidas a
un seguimiento estricto. Desafortunadamen-
te, en otras areas del mundo y especialmen-
te en nuestro medio, aspectos como el cum-
plimiento de la paciente y la disponibilidad
y fiabilidad del seguimiento con hCG sub-$
continGan siendo un problema. El segundo
raspado, a pesar de ser un procedimiento
generalmente seguro, no esta exento de po-
tenciales complicaciones que incluyen perfo-
racion, hemorragia, infecciéon y adherencias
uterinas. A pesar de la inquietud de los auto-
res de dicho trabajo con relacion a la terapia
citotoxica, la intervencion temprana con do-
sis bajas de metotrexato y actinomicina D se
asocia con altas tasas de éxito en pacientes
con ETG persistente con minima toxicidad a
largo plazo. En nuestro medio consideramos
atil y segura la induccién temprana con mo-
noquimioterapia en caso de ETG persistente.

F.A.5.G.O.

Pregunta N 4: ;Como debe realizarse el
seguimiento posevacuacion de un EM?

Respuesta

El seguimiento posevacuacion de un EM
(mola parcial y completa) consiste en la deter-
minacion seriada de hCG sub-B semanal hasta
obtener 2 determinaciones negativas, luego
continuar con un dosaje mensual hasta com-
pletar un periodo de 6 meses, especialmente
en pacientes con antecedente de mola com-
pleta.

El riesgo de desarrollar NTG es del 15 al
20% y del 0,5 al 1% luego de la mola comple-
ta y parcial, respectivamente.

Pregunta N 5: ;Cuales son los criterios
diagnosticos de NTG?

Respuesta

Para definir NTG se utilizan los criterios de
la FIGO (2000):

e Valores de hCG sub-B progresivos cre-
cientes (3 como minimo) en 14 dfas
>10%.

e Valores de hCG sub-B en plateau o me-
seta (4 como minimo) en 21 dias 10%.

e Histologfa de coriocarcinoma.
e Ecografia intravaginal poslegrado.

e Si luego de 6 meses la hCG persiste posi-
tiva aun cuando esté en descenso.

Pregunta N 6: ;Cuales son los métodos de
diagnostico atiles para definir enfermedad
metastasica?

Respuesta

Los siguientes métodos de diagndstico son
considerados imprescindibles para el diagnos-
tico de enfermedad metastasica:

e Evaluacion clinica: especuloscopia mi-
nuciosa. Examen ginecologico.

e hCG sub B cuantitativa semanal.

e Rxtorax/TAC.

e Ecograffa ginecolégica transvaginal.
e TAC abdominopelviana.

e TAC o RMN de cerebro.
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e Puncion LCR: en pacientes con score
de ultra alto riesgo (13 puntos): TAC o
RMN de cerebro negativa, con signos
neurologicos sospechosos de metastasis

Pregunta N 7: ;Cual es el sistema de clasificacion pronoéstica avalado por FIGO, OMS,

ISSTD e ISGS?
Respuesta

o presuncion de siembra miliar menin-
gea (se considera positiva cuando la rela-
cion hCG sub-B LCR/hCG sub-B plasma

>1/60).

Tabla I. Sistema de clasificacion con score pronéstico (FIGO, OMS, ISSTD e ISGS).

ESTADIO I:

ESTADIO I
ESTADIO I
ESTADIO IV:

Enfermedad limitada al Gtero.

Enfermedad extendida a los 6rganos pelvianos.
Enfermedad extendida a pulmén.

Enfermedad a distancia

SCORE

0

1

EDAD

Hasta 39 anos

>40 ahos

ANTECEDENTE
DE EMBARAZO

Mola hidatiforme

Aborto/desconocido

Término

INTERVALO DES-
DE FIN DE GES-
TACION HASTA
INICIO DE QUI-
MIOTERAPIA

4 meses

4-6 meses

7-12 meses

Mayor a 12 meses

VALOR DE
hCG Sub-b AL
INICIO DEL
TRATAMIENTO

10°

10%-10*

10%-10°

Mayor a 10°

MAYOR TAMA-
NO TUMORAL
EN CM (INCLUYE
TUMOR UTERI-
NO)

Mayor a5 cm

N DE METAS-
TASIS

Mas de 8

LUGAR DE ME-
TASTASIS

Pulmén
Vagina

Rin6N
Bazo

Gastrointestinal

Cerebro
Higado

QUMIOTERAPIA
FALLIDA PREVIA

Monodroga

Dos o mas drogas

ALTO RIESGO: 7

BAJO RIESGO: 0-6 PUNTOS

ULTRAALTO RIESGO: 13

PARA ESTADIO SE UTILIZAN NUMEROS ROMANOS.
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Pregunta N 8: ;Cual considera que es el
tratamiento de eleccién de la NTG de bajo
riesgo (score 6)?

Respuesta
MONOQUIMIOTERAPIA
(UN SOLO AGENTE)

1 linea: METOTREXATO

e 1 mg/kg i.m. (dias 1-3-5-7) con rescate
con acido folinico 0,1 mg/kg (dfas 2-4-6 y
8). El rescate con &cido folinico se realiza
a las 30 h de la aplicaciéon de MTX i.m.

2 linea: ACTINOMICINA D
e 5 dias seguidos 9-13 g/kg i.v. (maxima
0,5 mg/dia) cada 14 dfas.
La quimioterapia debe continuarse has-
ta que se negativice la hCG sub- y luego se
debe administrar 1 ciclo de consolidacioén.

Durante todo el tratamiento se debe mo-
nitorizar la respuesta con determinaciones de
hCG sub-f semanal.

Se considera resistencia a la primera linea
de tratamiento cuando la mediciéon de hCG
sub-f se encuentra en meseta, a lo largo de 3
determinaciones consecutivas o se eleva en 2
muestras consecutivas por mas del 10% luego
de completado el ciclo.

Se considera remision cuando obtenemos 3
dosajes negativos sucesivos luego de la conso-
lidacion.

Pregunta N 9: ;Cual considera es el trata-
miento de eleccién de la NTG de alto ries-
go (score 7)?

Respuesta

POLIQUIMIOTERAPIA (COMBINACION DE
AGENTES)

Ocurre en alrededor del 4% de las pacien-
tes luego del embarazo molar y es menos fre-
cuente luego de otros embarazos.

e1 Iinea: EMA/CO (etopoésido, metotrexato,
actinomicina/ciclofosfamida y vincristina).

- Dia 1-8/15
Dia 1
Etoposido 100 mg/m?i.v. goteo de 1 hora.

F.A.5.G.O.

Metotrexato 100 mg/m?i.v. goteo rapido.
Metotrexato 200 mg/m?i.v. goteo en 12 h.

Actinomicina D 0,5 mg (1 ampolla) i.v. en
bolo.

Dia 2
Leucovorina v.o. 15 mg cada 12 h por 48 h,

4 comprimidos en total, después del ini-
cio del goteo con metotrexato.

Etoposido 100 mg/m?i.v. en goteo de 1
hora.

Actinomicina D 0,5 mg (1 ampolla) i.v. en
bolo.

Dia 8
Vincristina 1 mg/m?i.v. en bolo.

Ciclofosfamida 600 mg/m?i.v. a goteo ra-
pido.

Dado que el tratamiento es con intencion
curativa, es importante evitar demoras entre
los ciclos. Si es necesario, se debe recurrir a
profilaxis de factores estimulantes de colonias
luego del primer episodio de neutropenia.

Debe continuar hasta obtener dosajes ne-
gativos de hCG sub-f. Se deben administrar 3
ciclos de consolidacion.

En la enfermedad metastasica, las imagenes
pueden permanecer durante muchos meses, solo
se debe tratar si aumenta el valor de hCG sub-p.

Pregunta N 10: ;Cual considera que es el
tratamiento de eleccion para la NTG de ul-
traalto riesgo (score 13)2

Respuesta

Segin la sugerencia del consenso 2000,
aquellas pacientes con score 13 pueden ser
tratadas de inicio con una modificacion del es-
quema EMA/CO, en el cual se reemplaza ciclo-
fosfamida y vincristina en el dia 8 por etopdsido
y platino (EMA/PE, EMA/CE) y no se realiza la
dosis del dia 2 (one day). Muchos centros de
referencia inician el tratamiento con EMA/CO 'y
utilizan el EMA/PE como segunda linea.

e1 lIinea: EMA/PE one day (etoposido,

metotrexato, actinomicina/etopésido, cis-
platino)
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Dia 1-8/15

Dia 1

Etopdsido 100 mg/m?i.v. en goteo de 1 hora.
Metotrexato 300 mg/m?i.v. en goteo de 12 h.

Actinomicina D 0,5 mg (1 ampolla) i.v. en
bolo.

Dia 2
Leucovorina v.o. 15 mg (1 comprimido) 24
h después del inicio del goteo de metotrexa-

to y continGia con 1 comprimido cada 12 h
(4 tomas totales).

Dia 8
Etopdsido 150 mg/m?i.v. goteo de 1 hora.
Cisplatino 75 mg/m?i.v. goteo de 12 h.

Este esquema debe realizarse en todos los
casos con factores estimulantes de colonias des-
de el inicio los difas 4, 5y 6, 10 y 11 del ciclo.

Pregunta N 11: ;Cuando indicaria una his-
terectomia como tratamiento de la NTG?

Respuesta

La histerectomfa continGa siendo el trata-
miento estandar para el tratamiento del tumor
del sitio placentario limitado al Gtero. Debido
a la reducida casufstica, es dificultoso llegar a
un acuerdo acerca de su manejo. La histerec-
tomfa no se recomienda como tratamiento de
primera Iinea de la NTG. Sin embargo, puede
ser considerada antes de la quimioterapia para
NTG no metastasica, en pacientes con paridad
cumplida. La histerectomfa como tratamiento
coadyuvante a la quimioterapia podria plan-
tearse en pacientes con enfermedad local, pa-
ridad cumplida y farmaco-resistencia.

Pregunta N 12: ;Cual considera es el rol
de la radioterapia como tratamiento con-
currente a la quimioterapia?

Respuesta

La radioterapia puede aparecer como una
opcion para el tratamiento de las metastasis en
el SNC, concurrente con la quimioterapia. Su
uso es atin controvertido. En cerebro e higado
se puede utilizar como dosis hemostatica.
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Pregunta N 13: ;Cémo se realiza la vigi-
lancia en ETG?

Respuesta

Luego de la normalizacién de hCG sub-B,
el seguimiento deberia ser:

e BAJO RIESGO: mensualmente hasta los
12 meses.

e ALTO RIESGO: mensualmente hasta los
18 meses.

Para seguir la evoluciéon de los niveles de
hCG sub-p es esencial que estas determinacio-
nes se realicen con la misma técnica y, de ser
posible, en el mismo laboratorio.

El riesgo de recaida se estima en el 3%y la
mayoria ocurre dentro del primer afio de se-
guimiento. La mayoria de las gufas internacio-
nales recomiendan:

¢ Monitoreo del valor de hCG sub-B semanal
durante 6 semanas y continuar con deter-
minaciones quincenales hasta los 6 meses.

e A partir del afio, continuar con determina-
ciones quincenales.

e Monitoreo durante el segundo afio, con-
trol mensual.

e Monitoreo durante el tercer afo cada 2
meses.

e Monitoreo cada 3 meses el cuarto afo.
¢ Monitoreo cada 4 meses el quinto afo.

e Monitoreo continuo durante la vida re-
productiva, mediante 2 determinaciones
anuales.

Pregunta N 14: ;Qué método anticoncep-
tivo se recomienda y cuénto tiempo lo in-
dicaria en cada caso?

Respuesta

Los anticonceptivos orales constituyen el
método de eleccion. Es aconsejable evitar el
embarazo hasta cumplir el primer afio segin
de realizado el tratamiento.

Se recomienda realizar una ecografia tem-
prana en caso de embarazo subsiguiente, estu-
dio anatomopatolégico de la placenta y con-
trol con dosaje de hCG sub-f a las 6 semanas
posparto.



14

Pregunta N 15 — CONTROVERTIDA:
:Cuando se da el alta para embarazarse?

Respuesta

En el caso de MHC, se recomienda demorar
en embarazo por 6 meses luego de normalizar
la hCG.

En el caso de MHP, no hay consenso si se
permite nuevo embarazo inmediatamente des-
pués de normalizar la hCG.

Luego de la quimioterapia, en las NTG de
bajo riesgo se recomienda un nuevo embara-
zo después de los 12 meses de normalizada la
hCG sub-B y en las NTG de alto riesgo, luego
de los 18 meses. En caso de NTG de ultraalto
riesgo, no se recomienda el embarazo de por
vida.

Pregunta N 16: ;Qué hacer en los casos
de pacientes con mas de dos embarazos
molares?

Respuesta
Para evitar un nuevo embarazo molar:

e La fertilizacion asistida con el diagnostico
genético preimplantatorio.

e Ovodonacion.
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GRADOS DE EVIDENCIA

GRADO 1: ESTUDIO ALEATORIZADO
PROSPECTIVO

1.a: al menos un aleatorizado de buena
calidad (bajo sesgo).

1.b: al menos un aleatorizado de baja
calidad (alto grado de sesgo).

GRADO 2: ESTUDIOS NO ALEATORIZA-
DOS (REVISIONES SISTEMATICAS, CASO-
CONTROL. ESTUDIO DE COHORTES)

2.a: buena calidad metodolégica.
2.b: mediana calidad metodolégica.
2.c: baja calidad metodoloégica.

GRADO 3: CASOS O SERIES DE CASOS
3.a: buena calidad metodolégica.
3.b: mediana calidad metodolégica.
3.c: baja calidad metodoloégica.

GRADO DE RECOMENDACION

GRADO A: BUENA EVIDENCIA CIENTI-
FICA. Recomendacion basada en metaa-
nalisis

GRADO B: EVIDENCIA CIENTIFICA LI-
MITADA

GRADO C: EVIDENCIA CIENTIFICA
CON ALTO RIESGO DE SESGO (estu-
dios no aleatorizados de baja evidencia)

GRADO D: OPINION DEL GRUPO
CONSENSO FASGO 2015

1. Introduccién a la trombofilia

En 1995, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y la Sociedad Internacional de
Hemostasia y Trombosis (ISTH) definieron la
trombofilia como una tendencia anormal a
la trombosis, entendiendo por trombosis un
trastorno del sistema sanguineo con formacion
de coagulos a partir de sus constituyentes. Sin
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embargo, la presencia de esta tendencia no
implica necesariamente la apariciéon de un
evento tromboético.

La enfermedad trombética es multifactorial
y multicausal, surge como resultado de la con-
juncion de varios factores: genéticos, ambien-
tales y de condiciones adquiridas que determi-
nan la expresion fenotipica o clinica individual
de la enfermedad. La trombofilia es un factor
de riesgo mas para desarrollar trombosis.

La trombofilia se clasifica en 2 tipos: here-

ditaria y adquirida.

e Hereditaria: cuando se presenta una alte-
raciéon en algiin gen o genes que codifican
para factores de la coagulacion o para pro-
tefnas que intervienen en la inhibicion de
la coagulacion o en el sistema fibrinolitico.

e Adquirida: se asocia a la presencia de au-
toanticuerpos y, por lo tanto, se encuentra,
en ocasiones, relacionada con enfermeda-
des autoinmunes. Estos son los denomina-
dos anticuerpos antifosfolipidicos relaciona-
dos con el sindrome antifosfolipidico (SAF).

La importancia de la trombofilia en el emba-
razo radica en el hecho de que el embarazo es
de por si un estado protrombético fisiolégico.

Historicamente se asoci6 al SAF con com-
plicaciones obstétricas tales como aborto re-
currente o muerte fetal, asociado en ocasiones
con infartos placentarios. Basandose en el con-
cepto de que la trombofilia adquirida produ-
cia complicaciones durante el embarazo (RAI
1997) se proyectd esta misma asociaciéon con
las trombofilias hereditarias, sin tener suficien-
te evidencia para sustentar dicha asociacion.
Este tema sigue siendo, hasta la fecha, contro-
vertido y es necesario continuar con estudios
que determinen, con buen nivel de evidencia,
si existe alguna relacion entre las pérdidas de
embarazo y las trombofilias hereditarias.

Cabe recordar que las causas de aborto es-
pontaneo, en el 50% de los casos, no se pue-
den determinary son consideradas idiopaticos.

Ante la exigencia de los pacientes a los pro-
fesionales, en ocasiones, se solicitan estudios
de trombofilia sin tener en cuenta la medicina
basada en la evidencia incorporando, errénea-
mente, a las trombofilias como estudio de ru-
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tina para todas las complicaciones obstétricas.
Sin embargo, estos estudios deberfan solicitar-
se solo ante pacientes con determinadas ante-
cedentes clinicos u obstétricos que desarrolla-
remos mas adelante.

2. Clasificacion de las trombofilias
A) Trombofilia hereditaria

Las trombofilias hereditarias son aquellas
trombofilias asociadas a mutaciones o poli-
morfismos de genes puntuales, que producen
alteraciones en los constituyentes del sistema
de la hemostasia, dando como resultado un
aumento o predisposicion a formar coagulos.
Las trombofilias hereditarias pueden clasificar-
se en 2 grupos:

a. Con disminucion de funcion: cuando la
mutacion afecta algin gen que esta rela-
cionado con la sintesis de moléculas an-
ticoagulantes. En este grupo encontramos
el déficit de antitrombina, de protefna C'y
de proteina S libre.

b. Con ganancia de funcién: son mutacio-
nes que afectan el producto, modifican-
do de esta manera la actividad de dicha
molécula. En este grupo encontramos la
mutacion en el Factor V (Factor V Leiden)
y en el Factor Il (protrombina G20210A).

Existen ciertas variantes genéticas, como el
polimorfismo 4G/5G en el promotor del gen
del inhibidor del activador tisular del plasmi-
nogeno tipo 1 (PAI-1 4G/5G), la variante ter-
molabil de la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR-C677T), el polimorfismo asociado al
grupo sanguineo no 0 (grupo sanguineo ABO),
polimorfismos de glicoproteinas de la mem-
brana plaquetaria y de la lipoproteina (a), que
si bien han mostrado en estudios individuales
alguna relaciéon con patologia trombética, no
hay suficiente evidencia que justifique incluir-
las en el algoritmo de estudio de pacientes con
sospecha de trombofilia hereditaria y compli-
caciones obstétricas.

Recordemos que la evidencia de la asocia-
cion de trombofilias hereditarias con compli-
caciones del embarazo no es clara, y es nece-
sario continuar con estudios mas profundos y
en gran escala. Existen en la actualidad nuevos
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ensayos clinicos en marcha, por ejemplo, el
ALIFE2, que compara resultados obstétricos en
pacientes con antecedentes de abortos recurren-
tes y trombofilia hereditaria tratadas con hepari-
na de bajo peso molecular (HBPM) vs. placebo.

Por lo tanto, es necesario explicarle a la pa-
ciente que la evidencia actual no es conclu-
yente y que solo existen algunos estudios de
asociacion. También hay que tener en cuenta
que se trata de estudios genéticos y, por ende,
tendran impacto en el futuro en los pacientes,
por lo tanto, es necesario realizar una correc-
ta comunicacion. A su vez, ante un resultado
positivo, todavia no hay evidencia suficiente
para asegurar que estas pacientes se beneficia-
ran con el tratamiento con aspirina y heparina.

Este punto debe comunicarse a la paciente
para que la decision de recibir tratamiento sea
consensuada.

Estudios de trombofilia hereditaria que
se podrian solicitar ante determinadas si-
tuaciones obstétricas

e Resistencia a la protefna C activada
(RPCA)/Factor V Leiden (FVL) si la RPCA
esta alterada.*

e Protrombina G20210A.
e Proteina S libre.

e Proteina C.

e Antitrombina.

Estudios de trombofilia hereditaria que
NO se deben solicitar ante complicaciones
obstétricas

¢ Polimorfismo 4G/5G del PAI-1.
¢ Variante termolabil MTHFR-C677T.
e Polimorfismos asociados a grupo sanguineo.

Otros estudios que NO deben solicitar-
se ante complicaciones obstétricas

e Homocisteina plasmatica.

e Prueba de respuesta fibrinolitica ante la
isquemia (lisis de euglobulinas pre y po-
sisquemia).

e Factores de la coagulacién como VIII, IX, XI.

F.A.5.G.O.

B) Trombofilia adquirida

La trombofilia adquirida esta representada
por el SAF, que se define como una patologia
autoinmune sistémica, caracterizada por pre-
sentar antecedentes de trombosis arterial y/o
venosa y/o complicaciones obstétricas, asocia-
dos con el hallazgo de anticuerpos antifosfoli-
pidicos circulantes.

Para el diagnostico de SAF, se deben cum-
plir los siguientes criterios: al menos un criterio
clinico y al menos un criterio de laboratorio
positivo confirmados en dos o mas ocasiones,
con al menos 12 semanas de diferencia.

Criterios clinicos para SAF
1. Morbilidad obstétrica (SAF obstétrico)

e Una o mas pérdidas de embarazo >10
semanas de gestacion, de fetos morfolo-
gicamente normales, documentadas por
ultrasonido o por examen directo del
feto.

e Uno o mas nacimientos prematuros <34
semanas de gestacion, de neonatos mor-
folobgicamente normales debido a pree-
clampsia o eclampsia severa o insuficien-
cia placentaria severa (peso de placenta
percentilo <10 y/o infartos placentarios
que afectan >20% de la placenta).

e Tres o mas abortos tempranos <10 sema-
nas de gestacion, excluyendo causas ma-
ternas anatébmicas u hormonales y causas
paternas y maternas cromosomicas.

2. Trombosis vascular (SAF trombético)

Uno o mas episodios de trombosis arterial
y/o venosa en cualquier érgano o tejido, con-
firmada por estudios de iméagenes o histopa-
tologicos (a excepcion de trombosis venosa
superficial).

Criterios de laboratorio para SAF

e Presencia de inhibidor ltpico o anticoa-
gulante ltpico (LAC) en al menos dos
oportunidades separadas por 12 se-
manas (Guias internacionales de la
ISTH) y/o

e Presencia de anticuerpos anticardiolipi-
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na (ACA) IgG y/o IgM; cuantificados por
ELISA estandarizado en concentraciones
moderadas a fuertes (mayores a 40 GPL
o MPL o mayor al percentilo 99), en al
menos 2 oportunidades separadas
por al menos 12 semanas y/o

e Presencia de anticuerpos anti-beta-
2-glicoproteina-1 (a 2GPI) IgG y/o IgM;
cuantificados por ELISA estandarizado
en concentraciones moderadas a fuertes
(mayor al percentilo 99), en al menos 2
oportunidades separadas por al me-
nos 12 semanas.

No cumplen con criterios diagnésticos
para SAF

e Pacientes con alguna prueba de labora-
torio positiva, pero sin el criterio clinico.

e Pacientes con algin criterio clinico, pero
sin el criterio de laboratorio.

3. ;Como debe estar conformado el
equipo multidisciplinario para la asisten-
cia de las pacientes con trombofilia y em-
barazo?

El equipo multidisciplinario debe estar
constituido por una triada: obstetra, neonat6-
logo y hemato6logo. También cobra importan-
cia el aporte del inmunélogo y/o reumatélogo,
principalmente cuando hay otra enfermedad
autoinmune asociada.

El laboratorio de hemostasia donde se rea-
lizan los estudios debe contar con personal
especializado debido a la dificultad que estos
estudios presentan y a que son una herramien-
ta clave en el diagnostico.

4. ;En qué situaciones se debe y en qué
situaciones NO se debe solicitar estudios de
laboratorio de trombofilia y cuéles son los
test mas apropiados segiin cada situacion?

4.1 Pérdida de embarazo
A) Menor a 10 semanas
X=1 pérdida de embarazo: NO esta indica-
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do el estudio de trombofilia (hereditaria/adqui-
rida). Grado de recomendacién [A].

X=2 pérdida de embarazo: NO esta in-
dicado el estudio de trombofilia hereditaria.
Grado de evidencia [2c]. Grado de reco-
mendacion [A].

Trombofilia adquirida: CONTROVERTI-
DO. Se deberé evaluar cada situacion en par-
ticular. RECOMENDACION [D].

X=>3 pérdidas de embarazo: no se sugie-
re el estudio de trombofilia hereditaria. Grado
de evidencia [2C]. Grado de recomenda-
cion [B]. Esta indicado solicitar estudios para
trombofilia adquirida: a 2GP1: IgM/IgG; ACA
IgM/IgG y anticoagulante ltpico; ya que cum-
ple criterio clinico para el diagnéstico de SAF.
Grado de evidencia [1B]. Recomendacion
[A].

B) Mayor o igual a 10 semanas

X 1 pérdida de embarazo: se sugiere el
estudio de trombofilia hereditaria. Grado de
evidencia [2C]. Grado de recomendacién
[B]. Algunos estudios han encontrado cierta
asociacion con pérdidas tardias (sobre todo X
20 semanas).

Se indica el estudio de trombofilia adquiri-
da (a 2GP1: IgM/IgG; ACA IgM/IgG y anticoa-
gulante ltpico) ya que cumple criterio clinico
para el diagnostico de SAF. Grado de eviden-
cia [1A]. Recomendacion [A].

4.2 Complicaciones gestacionales

Preeclampsia severa o eclampsia antes de
las 34 semanas, restriccion severa del creci-
miento intrauterino (RCIU) y desprendimiento
de placenta normoinserta: es dudoso el estu-
dio de trombofilia hereditaria. Por la falta de
evidencia cientifica, el grupo sugiere evaluar
cada caso en particular para realizar dicho es-
tudio. Grado de evidencia [2C]. Recomen-
dacion [D].

Se recomienda el estudio de trombofilia
adquirida: a 2GP1: 1gM/IgG; ACA IgM/IgG y
anticoagulante ltpico. Grado de evidencia
[2C]. Recomendacion [C].
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DATO: dada la ausencia de evidencia de
que las mujeres con SAF, con criterio clinico
de preeclampsia o RCIU, se beneficien con el
agregado de HBPM, la literatura en general no
se expide a favor o en contra de este punto.
El grupo recomienda su estudio, porque estas
situaciones estan contempladas dentro de los
criterios diagnosticos de SAF.

4.3 Antecedente de trombosis

A) Antecedentes de trombosis en fami-
liares de primer grado menores de 50 afios:
se indica el estudio trombofilia hereditaria.
Grado de evidencia [1B]. Recomendacion
[Al. NO solicitar estudios de trombofilia ad-
quirida. Grado de evidencia [1B]. Reco-
mendacion [A].

B) Antecedentes de trombosis persona-
les: se recomienda el estudio de trombofilia
hereditaria y adquirida en mujeres con antece-
dentes de trombosis con factor de riesgo mini-
mo, por ejemplo, la que ocurre bajo la ingesta
de anticonceptivos orales o durante el embara-
zo. Recomendacion [A].

NO se recomienda el estudio de trombofi-
lia hereditaria o adquirida cuando se presenta
asociada a factores de riesgo que justifican di-
cha trombosis, por ejemplo, durante la conva-
lecencia de una fractura o cirugia. Recomen-
dacion [A].

5. 3Co6mo se realiza el seguimiento obs-
tétrico de las pacientes con trombofilia?

Protocolo de atencién y seguimiento suge-
rido. Recomendacién [D].

CONTROL MATERNO-FETAL

Precoz, frecuente y completo, con exa-
men clinico-obstétrico exhaustivo, donde no
solo se cuantifica la curva ponderal, la altura
uterina, tension arterial y latidos fetales, sino
que también se realiza un examen clinico ri-
guroso, con el objeto de descubrir sintomas
0 signos, que permitan pesquisar patologia
concomitante, o una exacerbaciéon de la en-
fermedad de base.

F.A.5.G.O.

Ecografia

Seriada en las semanas 8, 11-14, 18,22-24,
28, 32, 36, 40.

Monitoreo fetal electronico anteparto

A partir de las 32 semanas.

Flujometria (Doppler)

A partir de la semana 22 con una periodici-
dad de 15-21 dfas.

6. ;Como se debe realizar el tratamiento
de las pacientes con trombofilia heredita-
ria y embarazo?

El tratamiento preconizado en este Consen-
so recurre a la administracion de:

Aspirina: 100 mg via oral cada 24 h y HBPM
(p. €j., enoxaparina) 40 mg via subcutanea 1
ampolla cada 24 h (heparina en dosis profilac-
tica). Si la paciente pesa mas de 85 kg, la dosis
debera ajustarse al peso (80 mg), 1 ampolla
cada 24 h (heparina en dosis profilactica).

Ambas medicaciones se indican desde el
inicio de la gestacion, es decir, apenas la pa-
ciente toma conocimiento del embarazo, y
la aspirina se suspende en la semana 36 y la
HBPM, 24 horas antes del parto o cesarea, rea-
nudandose 12 horas poscesarea o 6 h posparto
hasta completar 2 a 6 semanas de acuerdo con
la presencia o no de complicaciones durante
el embarazo y los antecedentes de trombosis.

Recomendaciones en tratamiento
A) Pérdida de embarazo

e X >2 pérdidas de embarazo de <10

semanas: con anticuerpos antifosfoli-
pidicos positivos. Tratamiento con AAS
100 mg + HBPM 40 mg/dia. Recomen-
dacion [D].
DATO: es necesario comunicarle a la
paciente que no tiene SAF porque no
cumple con los criterios de inclusion
para dicha patologia.

e X 3 pérdidas de embarazo de <10
semanas: con anticuerpos antifosfolipi-
dicos positivos (paciente con SAF). Tra-
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tamiento con AAS 100 mg + HBPM 40
mg/dia. Recomendacién [A].

X=1 pérdidas de embarazo de >10 se-
manas: con SAF: tratamiento con AAS 100 mg
+ HBPM 40 mg/dia. Recomendacion [A].

Con trombofilia hereditaria: tratamiento
con HBPM 40 mg. Grado de evidencia [1B].
Recomendacion [B].

B) Complicaciones obstétricas

¢ Antecedente de preeclampsia severa
o eclampsia antes de las 34 semanas
o RCIU severa o desprendimiento de
placenta normoinserta. Con SAF: tra-
tamiento con AAS 100 mg + HBPM 40
mg. Grado de evidencia [2C]. Reco-
mendacion [A].

Con trombofilia hereditaria: tratamien-
to con HBPM 40 mg. Recomendacién
[D].

e Ante la falla de tratamiento en pacien-
tes con SAF con AAS 100 mg + HBPM
40 mg se sugiere agregar en un proximo
embarazo, adicionalmente al tratamien-
to convencional: hidroxicloroquina (200
mg cada 12 horas via oral) o metilpred-
nisona (10 mg/dfa via oral) o gammag|lo-
bulina (300 a 400 mg por kg/dia durante
5 dias por mes, para esta Gltima no hay
suficiente evidencia y su costo es muy
elevado). Recomendacion [D].

C) Antecedentes de trombosis en fami-
liares de primer grado menores de 50 afios

e Con estudios de trombofilia negativos:
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tratamiento profilactico solo en el puer-
perio.

e Con estudios de trombofilia hereditaria
positivos:
A) FVL homocigota/protrombina G20210
A homocigota/doble heterocigota (FVL
+ protrombina G20210A)/déficit de an-
titrombina: tratamiento profilactico du-
rante el embarazo, parto y puerperio.
Grado de evidencia [2B]. Recomen-
dacion [B].
B) Con estudios para el resto de las trom-
bofilias hereditarias: realizar vigilancia
estricta durante todo el embarazo. Trata-
miento profilactico solo durante puerpe-
rio. Grado de evidencia [2C]. Reco-
mendacion [C].

D) Antecedentes personales de trombosis

Se recomienda el tratamiento profilactico
durante el parto y puerperio de las pacientes
con antecedentes de trombosis, independien-
temente de que la paciente tenga o no trombo-
filia. Recomendacion [A].

7. ;Cual es la via de parto aconsejada en
la paciente con trombofilia y embarazo?

Se recomienda la via de parto vaginal.

NO se recomienda la cesdrea programada
(@ menos que otra causa obstétrica y/o médica
lo justifique); se espera el inicio espontaneo
del trabajo de parto y llegada semana 38-39
de embarazo, si no se desencadend esponta-
neamente, se indica induccioén al parto.
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RESUMEN

Se realiz6 un estudio para conocer el patron
epidemiolégico de presentacion de casos nue-
vos de cancer de mama en la Argentina. En un
total de 1544 casos con confirmacion histol6-
gica, diagnosticados durante los anos 2012 y
2013, se estudiaron los siguientes parametros:
a) demogréficos; b) biolégicos; c) clinicos; d)
métodos de diagnostico; y e) patologicos. Los
principales resultados fueron: a) edad media
de 59,9 afos; el 24,5% con estudios univer-
sitarios; el 66,8% con conocimiento del “au-
toexamen mamario” con porcentajes menores
de practica relacionados con el bajo nivel de
educacion y el aumento de la edad; b) meno-
pausia presente en el 74% de las pacientes;
antecedente personal de cancer de mama en
el 10,2% y familiar en el 29%; c) el 45,4% de
los tumores entre 1-3 cm; el 1,9% de formas
bilaterales; d) los métodos de diagnostico por
imagenes mostraron una alta practica (mas del
90% de los casos) de la mamografia y la eco-
graffa con una alta sensibilidad (84 y 90,2%,
respectivamente); la practica de puncion con
aguja gruesa se realiz6 en el 45,5% de los ca-
sos con el 95,6% de positividad; e) el 86,6%
de formas infiltrantes con predominio de los
tipos histolégicos ductales; perfil molecular
con el 7% de triple-positivo y el 10% de triple
negativo; pTNM estadio 0 en el 5,6% de los
casos, | en el 38,2%; Il en el 36,3%; Ill en el
14,6% y 3,2% en el IV. En comparacién con
un estudio anterior (1983-1984) de similares
caracteristicas no se observan diferencias sig-
nificativas en el perfil de presentacion del can-
cer de mama en nuestro pars.

SUMMARY

A study was carried out to know the epide-
miological patterns of newly diagnosed breast
cancer in Argentina. In a total of 1544 histo-
logical confirmed cases, diagnosed during the
years 2012 and 2013, the following parameters
were studied: a) demographic; b) biological, c)
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clinical, d) diagnostic methods and e) patho-
logical. The main results were: a) mean age
of 59,9 years; 24,5% with university studies;
66,8% of “self-breast examination” knowledge
with lower percentages of practice related with
low education level and increased age; b) me-
nopause present in 74% of patients; personal
antecedent of breast cancer in 10,2% and fami-
lial in 29%; c) 45,4% tumors are between 1-3
cm; 1,9% of bilateral forms; d) the diagnostic
image methods performed showed high prac-
tice (over 90% of the cases) of mammography
and ultrasonography with high sensibility (84
and 90,2 % respectively); core needle punctu-
re practice in 45,5% of cases with 95,6% of
positivity; e) 86,6% of infiltrating forms with
predominance of ductal histological types; 7%
triple-positive and 10% triple-negative mole-
cular profile; pTNM stage 0 in 5,6% of cases,
I'in 38,2%. Il in 36,3%, Il in 14,6% and 1V in
3,2%. Compared with a similar previous study
(1983-1984) no significant differences are ob-
served in the profile of presentation of breast
cancer in our country.

INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que en sus
diferentes presentaciones se esta convirtiendo
en un problema para la salud publica global
aunque no de manera uniforme; la mayor pro-
porciéon de este incremento recae en paises
de bajos y medianos ingresos (Vineis y cols.,
2014) que estan en procesos de transicion epi-
demiolégica.

El cancer de mama (Ca.Ma.) en particular se
esta consolidando como un problema de salud
en el mundo y en América Latina. Las estima-
ciones sefialan que para el afio 2030 habré en
el mundo cerca de 2,3 millones de casos nue-
vos, de los cuales casi el 80% se daré en paises
de ingresos medios y bajos y, de estos, el 20%
en América Latina (Vineis y cols., 2014). Las ta-
sas estimadas a nivel mundial (2012) para este
cancer oscilan entre 27 y 96 x 100.000 segtn
las diferentes regiones geograficas (Globocan,
IARC 2012).

En la Argentina, el cancer en todos sus ti-
pos y en ambos sexos es la primera causa de

F.A.5.G.O.

muerte entre los 35 y 64 afos. Las tasas de in-
cidencia, ajustadas por edad, fueron de 230,4
y 211,8 x 100.000 (Globocan, IARC 2012) y
las de mortalidad, en el periodo 2007-2011,
fueron de 131 y de 88 x 100000 en hombres y
en mujeres respectivamente (Atlas INC, 2013).

En la Argentina el Ca.Ma. muestra una tasa
estimada de incidencia, ajustada por edad,
de 71,2 x 100.000 (Globocan, IARC 2012).
La tasa de mortalidad, ajustada, es de 18,3 x
100.000 (Atlas INC, 2013). Estas tasas hacen
de la Argentina, junto con Uruguay, uno de los
paises con mas altas tasas en Latinoamérica
(Globocan, IARC 2012).

El aumento global del Ca.Ma. se relaciona
con el aumento demografico de la poblacion
y con el aumento de su edad especialmente
en pafses de bajo y mediano ingreso. La razén
mas citada para el aumento global del Ca.Ma.
es el cambio en los hébitos de vida con la “oc-
cidentalizacion” del mundo en desarrollo. El
término abarca cambios deseables (mejoras
socioeconémicas, aumento de la expectati-
va de vida) asi como la adopciéon de habitos
menos deseables (dieta inadecuada, obesidad
y disminucion del ejercicio fisico). Factores
de comportamiento tales como el retraso en
la maternidad, la baja paridad y la lactancia
reducida son cada vez mas frecuente en los
paises en via de desarrollo. En la Argentina la
estimacién de casos nuevos de Ca.Ma. para
el afio 2012 fue de 19.386 con 6163 muertes
También se ha estimado que hay unas 68.354
mujeres conviviendo con la enfermedad en
un acumulado de 5 afos (Globocan, IARC
2012). Para el afio 2030 se estima que habra
25.914 casos nuevos con 8456 muertes por
cancer de mama en mujeres.

Los cambios en los patrones de compor-
tamiento de las mujeres, en los Gltimos 30
afios, con adopcion de conductas considera-
das como factores de riesgo para este tipo de
cancer, pueden haber incidido en la variacion
del patron de presentacion clinico-epidemio-
l6gico del Ca.Ma. Desde mediados de los afios
80, se han producido importantes cambios en
el diagnostico y en el tratamiento del Ca.Ma.
En los afios 90 los pafses desarrollados comen-
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zaron la implementacion de programas pobla-
cionales de cribado de cancer de mama.

Como hipétesis consideramos que la apari-
cion de la enfermedad, estudiada por su exten-
sion clinica, quirGrgica y anatomopatologica,
permitira evidenciar las diferencias, de existir,
entre los perfiles de presentacion de los cance-
res en el pasado y en el presente.

OBJETIVOS

Generales: describir el perfil epidemio-
l6gico, clinico y anatomopatolégico de las
mujeres con cancer de mama concurrentes a
Centros asistenciales, ptblicos y privados ad-
heridos voluntariamente durante el periodo
2012-2013.

Especificos: a) determinar los estadios de
presentacion del Ca.Ma.; b) estadios de pre-
sentacion segin grado de conocimiento y/o
practica de los métodos de tamizado y diag-
nostico utilizado; y c) describir factores de ries-
go para el Ca.Ma., presentes en la poblacion
en estudio.

DISENO Y METODOS
1. Diseiio

Se realiz6 un estudio colaborativo multicén-
trico coordinado por la Academia Nacional
de Medicina, por intermedio de sus Institutos
de Estudios Oncologicos y de Investigaciones
Epidemiologicas y la participacion de la Fede-
racion Argentina de Sociedades de Gine-
cologia y Obstetricia, Sociedad Argentina
de Mastologia y la Liga Argentina de Lu-
cha contra el Cancer. Tipo de disefio: corte
transversal, observacional cuantitativo. Se es-
tablece una meta de 1500 casos para analizar
en el lapso fijado. Poblaciéon objeto: todos
los casos de cancer de mama, en mujeres,
registrados y reportados por cada uno de los
servicios, instituciones, profesionales, pablicos
y privados, que se adhirieron voluntariamen-
te durante el periodo 2012-2013. Criterio de
Inclusion: toda paciente que cumpla con la
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definicion de “cancer de mama” antedicha
diagnosticadas y/o tratadas en los servicios pa-
blicos y privados adheridos.

Técnicas e instrumentos de recoleccion
de datos: los datos fueron recolectados en
2 formularios estructurados que se presentan
en el sistema on-line (www.cancerdema-

ma2012.org.ar).

Consideraciones de informacién y repa-
ros éticos

El proyecto contempla los principios conte-
nidos en la Declaracion de Helsinki, en la Ley
Nacional 25.326 de Habeas Data de Protec-
cion de Datos Personales y en la Ley Nacional
26.529 Derechos del Paciente en su Relaciéon
con los Profesionales e Instituciones de la Salud.

RESULTADOS

Finalizado el periodo establecido en obje-
tivos para la recoleccion de casos (2 de enero
del 2012 al 31 de diciembre del 2013) se re-
gistraron 1544 casos que cumplimentaron los
criterios de inclusion.

Centros participantes

El Grupo Colaborativo se encuentra cons-
tituido a la fecha por el grupo coordinador y
70 profesionales que reportaron casos prove-
nientes de un total de 79 centros asistenciales.
La distribucién por jurisdicciones y por insti-
tuciones, pablicas y privadas (Tabla 1) mues-
tra un predominio de centros ubicados en tres
jurisdicciones, Buenos Aires, CABA y Mendo-
za sumando el 56,1% del total de centros por
jurisdicciones. Los centros provenientes del
sector privado constituyen el 60,8% (48/79)
del total con una distribucién mayor en 4
jurisdicciones: Buenos Aires, CABA, Mendo-
za y Entre Rios. Los centros del sector pablico,
el 39,3% (31/79) del total, muestran un mayor
namero en la provincia de Buenos Aires (10) y
en la de Mendoza (4).
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Tabla I. Distribucion de profesionales, centros asistenciales segln sector de salud y casos por

jurisdiccion.

Profesionales | Centros sector | Centros sector | Total centros Casos
Jurisdiccion publico privado
N° % N° % N° % N° % N° %

Buenos Aires 19 27,2% 10 32,8% 14 29,1% 24 | 30,4%| 230 14,9%
CABA 11 | 15,8%| 3 9,8% 8 16,6% 11 | 14,3%| 441 | 28,6%
Catamarca 1 1,4% - - 1 2,0% 1 1,3% 3 0,2%
Cordoba 5 7,2% 3 9,8% 1 2,0% 4 5,0% 167 10,8%
Entre Rios 6 8,6% 1 3,2% 5 10,4% 6 | 76% | 104 | 6,7%
La Pampa 1 1,4% - - 1 2,0% 1 1,3% 16 1,0%
Mendoza 8 11,5% 4 12,9% 5 10,4% 9 11,4%| 201 13,0%
Neuquén 2 2,8% 1 3,2% 1 2,0% 2 2,5% 72 4,7%
Rio Negro 2 2,8% 1 3,2% 1 2,0% 2 2,5% 47 3,0%
Salta 3 4,3% 1 3,2% 2 4,0% 3 3,8% 24 1,6%
San Juan 1 1,4% 1 3,2% 1 2,0% 2 2,5% 7 0,5%
San Luis 1 1,4% - - 1 2,0% 1 1,3% 10 0,6%
Santa Fe 3 4,3% 2 6,4% 1 2,0% 3 3,8% 57 3,7%
Santiago del Estero 2 2,8% 2 6,4% 2 4,0% 4 5,0% 35 2,3%
Tierra del Fuego 1 1,4% - - 1 2,0% 1 1,3% 16 1,0%
Tucuman 4 5,7% 2 6,4% 3 6,0% 5 6,3% 114 7,4%
Total 70 100 31 100 48 100% 79 100 1544 | 100%

Argentina. Fuente: [IE. Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

En la Tabla | se ve la distribucion de los
casos segln la jurisdiccion del centro que
informa. Las jurisdicciones que mayor nu-
mero de casos reportaron son CABA con
441 casos (28,6%), seguido de Buenos Ai-
res con 230 casos (14,9%), Mendoza con
201 casos (13%) y Coérdoba con 167 casos
(10,8%). Las provincias de Chaco, Formosa,
Misiones, Corrientes, Jujuy, La Rioja, Chu-
but y Santa Cruz no estan representadas en
esta casuistica.

Edad

Segan la distribucion de los casos por
grupos de edad en el momento del diagnos-
tico sefala una edad promedio de 59,9 afos
con una mediana de 59,5 afios (rango 19 y
92 anos), el mayor porcentaje de casos se
concentra en el grupo etario de los 55 a 59
anos. Poco frecuente por debajo de los 30
anos (1%), duplicando los casos en el grupo
de 30-34 (3,6%), manteniendo su aumento
en el de 35-39 (8,6%) y en el de 40 a 44
(17,1%). Hasta este grupo de edad practica-
mente es constante el incremento de casos
donde més que se duplican de quinquenio
en quinquenio, con posterioridad la tenden-
cia se estabiliza (Tabla I1).
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Tabla Il. Distribucion de 1544 casos de cancer
de mama segin grupos de edad* al momento
del diagnéstico.

Grupo de Edad N % Y%
(en anos) acumulado
<30 anos 15 1,0% 1,0%

30-34 afos 35 | 2,3% 3,3%
35-39 anos 82 5,3% 8,6%
40-44 afos 132 | 8,5% 17,1%
45-49 anos 152 9,8% 26.9%
50-54 anos 180 11,7% 38,6%
55-59 anos 191 12,4% 51,0%
60-64 anos 187 12,1% 63.1%
65-69 anos 150 9,7% 72.8%
70-74 anos 161 10,4% 83.2%
75-79 ainos 125 8,1% 91.3%
80y + 134 8,7% 100%
Total 1544 100%

Argentina.*Edad: media: 59,9; mediana: 59,5; modo: 57;
desvio estandar: 14.33; rango (minimo: 19; méaximo: 92).
Fuente: IIE. Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires.

Cobertura de salud

Predomina el subsector de obras sociales
61,9% (956) con una menor frecuencia de ca-
sos sin cobertura 17,6% (271). Los subsectores
de mutuales y prepagas representan respecti-
vamente el 2,5% (39) y el 15,7% (242) casos.

Nivel educacional

En el nivel de escolaridad, se observa que
un importante nimero de casos no ha llegado
a completar sus estudios primarios (9%), que
si se suma a primarios completos (17,7%) y
secundarios incompletos (13,6%) totalizan el
40,3%. El 24,5% de los casos tiene estudios
terciarios o universitarios completos.

ANTECEDENTES DE SALUD

Controles ginecomamarios

Del total de casos, el 61,6% (951) refiere
haberse realizado control ginecolégico duran-
te los dos ltimos afios solamente. En el 57,3%
refiere que se le practic6 examen mamario. Si
se relaciona la practica regular de controles gi-
necologicos con el nivel educacional alcanza-
do se observa (Grafico 1) que la consulta para
su realizacion se incrementa a medida que
es mayor el nivel educacional alcanzado lle-
gando al 31,8% en aquellos casos que tienen
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estudios terciarios/universitarios completos en
contraposicion con el 20,7% en los casos que
tienen el secundario completo y el 16,6% en
los casos con primaria completa.

Conocimiento y practica del autoexa-
men mamario

El 66,8% de los casos dice conocer la téc-
nica del autoexamen mamario. Si se analiza
el conocimiento y la practica del autoexa-
men mamario con relacion a la edad del caso
observamos que el desconocimiento y la no
practica de este aumentan a medida que se
incrementa la edad, que llega al 48,8% entre
las mujeres de mas de 75 afos y se eleva al
61,19% en las mayores de 80 afios. En el gru-
po que dice conocer y no practicar la técnica
del autoexamen hay una situacion pareja entre
los diferentes grupos; llama la atencién el gru-
po de mujeres menores de 30 afos, en que el
40% conoce y no practica. Cuando se analiza
el grupo que conoce y practica el autoexamen,
en el grupo de mujeres de 35-39 afios lo prac-
tica el 69,51% vy este valor decrece a medida
que se incrementa la edad (Gréficos 2 y 3).

Pareciera ser que la diferencia entre cono-
cer y practicar el autoexamen mamario se pro-
duce en aquellas mujeres que tienen su secun-
dario completo.

ANTECEDENTES PERSONALES
Patologia mamaria

El diagnostico de ciertas condiciones be-
nignas (displasias o mastopatias) de la mama
podrian tener un riesgo ligeramente aumenta-
do de desarrollar un céancer; otras condicio-
nes como las lesiones de hiperplasias atipicas
y los carcinomas “in situ” estan mas estrecha-
mente relacionadas con el desarrollo de un
posterior cancer invasor (Gréfico 4); el ante-
cedente de un cancer previo en los casos es
del 10,2%.

Cancer extramamario

El antecedente de canceres no mamarios en
los casos estuvo presente en 55 (3,6%); el mas
frecuente fue el de cuello uterino (30,9%) se-
guido por el de colon y recto.
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ANTECEDENTES FAMILIARES
De cancer mamario

Se observa que 447 (29%) de los casos
tienen antecedentes familiares de cancer de
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mama predominando el antecedente en tia
y prima 175 (39,1%) seguido por madre 163
(36,4%). En 32 (7,1%) asocia este antecedente
familiar a mas de uno de los miembros (17 con
madre, 12 con hermana 'y 18 con tfa/prima).

Gréfico 1. Distribucion de 951 casos de cancer de mama que realizan controles ginecolagicos
regularmente (2011-2013) por nivel de escolaridad alcanzado.
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Gréafico 2. Distribucién por grupo de edad de 1544 casos de cancer de mama segln conoci-
miento y practica de la técnica del autoexamen mamario. Argentina.
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Grifico 3. Distribucion de 1544 casos de cancer de mama por conocimiento y practica de au-
toexamen mamario segin escolaridad de la paciente. Argentina.
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Grafico 4. Distribucion de 1544 casos de cancer de mama segin antecedentes personales de

patologia mamaria. Argentina
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Argentina. Fuente: IIE. Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires

ENFERMEDAD ACTUAL

Tiempo de los sintomas, consulta, diag-
nostico y tratamiento

Los tiempos promedio que median entre el
primer sintoma vy el inicio del tratamiento se
observan en la Tabla Ill. Entre el primer sinto-
ma y la primera consulta el tiempo promedio
fue de 76,98 dfas con 1069 (72,8%) casos que
consultan antes de los 30 dias. Entre la consulta
y el diagnostico el promedio fue de 59,6 dias,

1011 (69,8%) de los casos tiene su diagnosti-
co antes de los 30 dias. El tiempo promedio
posterior al diagnoéstico hasta el inicio del tra-
tamiento fue 45,41 dias con 1075 (73,7%) de
los casos ya en tratamiento ante de los 30 dfas.
Llama la atenciéon que entre la consulta existan
95 (6,5%) casos que demoran mas de 180 dfas
en llegar a su diagnéstico, y que existan 194
(13,3%) que realizado su diagnéstico demoren
mas de 60 dfas en iniciar el tratamiento.
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Tabla Ill. Distribucion de los casos de cancer de mama segiin tiempos* transcurridos entre pri-
mer sintoma, primera consulta, diagnéstico y tratamiento.

Tiempo Tiempo Tiempo
Dias entre 1 sintomay 12 [ Dias entre 12 consultay | Dias entre diagnostico y trat-
consulta diagnostico amiento
N % % N %
<30 dfas 1069 72,8% 1011 69,8% 1075 73,7%
30-60 dias 120 8,2% 180 12,4% 190 13,0%
61-120 dfas 91 6,2% 152 10,5% 118 8,1%
121-180 dras 65 4,4% 2,9% 23 1,6%
181-360 dias 72 4,9% 2,4% 40 2,7%
>360 dfas 51 3,5% 1,9% 13 0,9%
Total 1468 100,0% 1448 100,0% 1459 100,0%
Promedio 76,98 dias 59,6 dias 45,41 dias

Argentina. *Valores 0 6 1 no fueron considerados en el promedio. Fuente: IIE. Academia Nacional de Medicina, Bue-

nos Aires.

CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Ubicacién

La ubicacion de los tumores por mama
muestra un ligero predominio en la mama
derecha y en ambas en el cuadrante supe-
roexterno. Del total de casos, 29 (1,9%)
mostraron formas bilaterales de presentacion
del cancer.

Tamano

Al analizar el tamafio un total de 701 (45,4%)
miden entre 1y 3 cm y se diagnosticaron 120
(7,8%) tumores menores a 1 cm (Gréfico 7).

Compromiso ganglionar

En 1077 (69,8%) no se diagnostic6 compro-
miso ganglionar. En el 28,5% de los casos con
compromiso ganglionar, este correspondi6 en
su mayoria (93,6%) a los ganglios axilares.

Metastasis

El 2,7% de los casos presentaron metastasis
al momento del diagnostico clinico. La distri-
bucion de las metastasis se correspondi6é con
los 6rganos mas afectados, en forma habitual,
por este tipo de cancer, predominando (34,0%)
las metastasis en hueso, el 28% en pulmoén, el
22% en higado y el 16% en otros 6rganos.

Gréfico 5. Distribucion de 1544 casos de cancer de mama segin tamano del tumor.
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DIAGNOSTICO
Examen clinico

El examen clinico se practico en el 94,2%
de los casos y resulté positivo en 1161, lo que
da una sensibilidad del 75,2%.

Imagenologia

La distribucion de los diferentes métodos de
diagnostico por imagenes realizados muestra
que la mamografia se realiz6 en 1494 (96,8%)
casos; ultrasonografia en 1346 (87,2%) y RMN
en 103 (6,7%) casos. En los casos en que se
efectu6 cada una de las técnicas, la ultraso-
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nografia resulté la técnica mas sensible con
el 90,2% (1214) de positividad seguida por la
RMN con el 87,4% (90 casos) y la mamografia
con el 84,1% (1256 casos).

La distribucion de los casos segin el diag-
nostico mamografico por categorfas BI-RADS
(Grafico 6) mostré que el 75,9% se encuentra en
BI-RADS 4 y 5 en la mamograffa inicial. En el
8,1% el diagnostico correspondi6 a categorias
entre negativo o hallazgo probablemente benig-
no (BI-RADS 1 a 3). En el 15,9% de los casos el
diagnostico correspondi6 a casos donde se reco-
mienda continuar el estudio (BI-RADS 0).

Gréfico 6. Distribucion de 1494 casos de cancer de mama en los que se realiz6 mamografia

segln categorias BI-RADS.
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Argentina. Fuente: |IE. Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires.

Métodos directos

La realizacion de los diferentes métodos em-
pleados para la obtencion de material para un
diagnostico citohistologico del cancer muestra
que la puncién con aguja gruesa (PAG) es el mas
empleado (45,2%), seguido por biopsia incisio-
nal (22%) y puncion por aspiracion de aguja fina
(12,6%). La sensibilidad de los distintos métodos
directos supera el 95% de positividad en la biop-
sia incisional (97,7%) y en la PAG (95,6).

CLASIFICACION TNM (estadio al mo-
mento del diagnostico)

La estadificacion de los casos estudiados (Ta-
bla IV) muestra el 8% de estadios 0. Predomi-
nan los estadios | y Il (77,3%) seguidos de los
estadios Ill (6,8%). En 2,5% de los casos presen-
t6 un estadio IV al momento del diagnostico.

Tabla IV. Distribucion de 1544 casos de cancer
de mama segin estadio clinico de presentacion.

Estadio Ne %
(CTNM)

0 124 8,0%
| 581 37,6%
1A 437 28,4%
11B 175 11,3%
1A 121 7,8%
111B 57 3,7%
nc 10 0,6%
v 39 2,5%
Total 1544 100%

Argentina. Fuente: IIE. Academia Nacional de Medicina,

Buenos Aires.
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DATOS ANATOMOPATOLOGICOS
Histologia
Considerando los tipos histolégicos (Tabla
V), hay predominio de la formas infiltrantes
(86,6%). En ambas formas, infiltrante y no in-
filtrante, predominan los carcinomas de origen

F.A.5.G.O.

ductal. El diagnéstico de las variantes del car-
cinoma ductal muestra el subtipo NOS (61%).
En los carcinomas lobulillares infiltrantes,
las variantes clasicas son las mas frecuentes
(51,8). De los grados histolégicos, los carcino-
mas Grado Il presentan el 54,4%.

Tabla V. Distribucion de 1544 casos de cancer de mama segun infiltracion y tipo histolégico.

Infiltracion Tipo histologico Ne % %
Infiltracion Total
Lobular* 18 9,4%
No infiltrante Ductal 173 90,6% 12,3%
Total 191 100%
Lobular 193 12,5%
Infiltrante Ductal 1142 87,5% 86,6%
Total 1335 100%
S/D e 8 | - 1,1%
Total - 1544 | - 100%

Argentina. *Lesiones agrupadas bajo denominacion neoplasia lobular.

Los estudios inmunohistoquimicos para re-
ceptores hormonales mostraron un porcenta-
je superior al 90% de realizacion para ambas
hormonas. El estudio del HER2/neu se realizo

en el 87,4% de los casos; el Ki67 en el 49,9%y
las CK5-6 en el 2,1% de los casos. La positivi-
dad de cada método se presenta en la Tabla VI.

Tabla VI. Distribucion de casos de cancer de mama segin resultados del estudio molecular en

los casos realizados.

Receptores Receptores HER2/neu Ki67 CK5-6
Resultado estrogeno progesterona
Ne % Ne % Ne % Ne % Ne %
Positivo 1169 | 82,8% | 1097 77,8% 194 14,4% | 445 | 57,8% 18 | 56,3%
Negativo 243 17,2% 313 22,2% 1156 | 85,6% | 325 | 42,2% 14 | 43,8%
Total 1412 100% 1410 100% 1350 100% | 770 100% 32 100%

Argentina. Fuente: IIE. Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires.

En el estudio de los perfiles moleculares
basado en los estudios inmunohistoquimicos
tenemos un predominio del perfil RE (+) R.Pg
(+) HER2/neu (-)(69,6%); la variante triple ne-
gativo correspondi6 al 10,1% de los casos y la
triple positivo al 7,4% (Tabla VII).

Estudio del ganglio centinela

El estudio del ganglio centinela se realizé

en el 63,7% de los casos y la técnica mas uti-
lizada fue la de azul de metileno en el 59,4%.
En el 32,7% de los casos se diagnosticaron
metastasis ganglionares; en el 57,2% estaban
comprometidos menos de 4 ganglios.

Clasificacion pTNM

Los estadios pTNM se muestran en la Tabla
VIII. La distribuciéon muestra el 5,8% de casos
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estadios 0 y en el otro extremo, el 3,2% de
estadios IV. Si se consideran los estadios eng-
lobados en el término “estadios tempranos de
presentacién”, aquellos limitados a la mama 'y
hasta los ganglios regionales (I, [IA, 1B y IlIA),
el 83,3% de los canceres corresponde a esa
categoria.

Tabla VII. Distribucion de 1347 casos de
cancer de mama segan perfil molecular.

Perfil molecular Ne %
RE (+) R.Pg (+) HER2/neu (-) 937 69,6%
RE (+) R.Pg (+) HER2/neu (+) 94 7,0%
RE (-) R.Pg (-) HER2/neu (-) 136 10,1%
RE (-) R.Pg (-) HER2/neu (+) 80 5,9%
Otros 100 7,4%
Total 1347 100%

Argentina. Fuente: IIE. Academia Nacional de Medicina,
Buenos Aires.

Tabla VIII. Distribucion de 1544 casos de can-
cer de mama segian estadio pTNM.

Estadio pTNM Ne %

0 90 5,8%

| 590 38,2%
A 368 23,8%
11B 193 12,5%
1A 136 8,8%
1B 59 3,8%
Hnc 31 2,0%
v 50 3,2%
S/D 27 1,7%
Total 1544 100%

Argentina. Fuente: IIE. Academia Nacional de Medicina,
Buenos Aires.

CONCLUSIONES

El presente proyecto se desarroll6 entre el
2 de enero del afo 2012 y el 31 de diciembre
del afio 2013 registrando 1544 nuevos casos
(incidentes) que cumplieron con los criterios
de inclusion. Las principales conclusiones son:
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1. La edad promedio es de 59,9 afos con
una mediana de 59,5 afios (rango 19y 92
anos), el mayor porcentaje de casos se con-
centra en el grupo etario de los 55 a 59
anos (12,9%). Poco frecuente, por debajo
de los 30 afos (1%) tiene un incremento
importante, duplicando los casos en el gru-
po de 30-34 (3,6%), manteniendo su au-
mento en el de 35-39 (8,6%) y en el de
40 a 44 (17,1%). Hasta este grupo de edad
practicamente es constante el incremento
de casos donde mas que se duplican de
quinquenio en quinquenio, con posteriori-
dad, la tendencia se estabiliza.

2. Se observa que un importante nimero de

casos no ha llegado a completar sus estu-
dios primarios (9%), que si se suma a pri-
marios completos (17,7%) y secundarios
incompletos (13,6%), totalizan el 40,3%.
El 24,5% de los casos tienen estudios ter-
ciarios o universitarios completos.

3. El 66,8% de los casos dice conocer la téc-

nica del autoexamen mamario.

4. Al analizar el conocimiento y practica del

autoexamen mamario se obtiene que el
desconocimiento y la menor practica se
asocia fundamentalmente a la edad y al ni-
vel de educacion alcanzado. Se llega a mas
del 40% en mujeres mayores de 65 afnos
que no conocen y no practican el autoe-
Xxamen en contraposicion con las mujeres
menores de 50 anos que superan el 60%
que conoce y lo practica. Esto se asocia,
ademas, al nivel de educacién alcanzado
observandose que el haber terminado la es-
cuela secundaria influye en este resultado.

5. Llama la atencién que en el grupo de mu-

jeres menores de 30 afos, el 40% conoce y
no practica la técnica de autoexamen.

6. Entre el primer sintoma y primera consulta,

el tiempo promedio fue de 76,98 dias con
1069 (72,8%) casos que consultan antes de
los 30 dfas.

7. Entre la consulta y el diagnéstico el pro-

medio fue de 59,6 dias, 1011 (69,8%) de
los casos tiene su diagnostico antes de los
30 dias.
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10.

11.

12.

13.

14.

El tiempo promedio posterior al diagnosti-
co hasta el inicio del tratamiento fue 45,41
dfas con 1075 (73,7%) de los casos ya en
tratamiento antes de los 30 dfas.

Llama la atencién que entre la consulta
existan 95 (6,5%) casos que demoran mas
de 180 dias en llegar a su diagnoéstico, y
que existan 194 (13,3%) que realizado su
diagnoéstico, demoren mas de 60 dias en
iniciar el tratamiento.

Del total de tumores analizados, 701
(45,4%) midenentre 1y 3 cmy 120 (7,8%),
menos de 1 cm.

El 10,2% de los casos presenta como ante-
cedente haber tenido un cancer previo de
mama.

En los casos en que fue efectuada cada una
de las técnicas, la ultrasonograffa resulté la
técnica mas sensible con el 90,2% (1214
casos) de positividad seguida por la RMN
con el 87,4% (90 casos) y la mamografia
con el 84,1% (1256 casos).

Los estudios inmunohistoquimicos para re-
ceptores hormonales mostraron un porcen-
taje superior al 90% de realizacion para
ambas hormonas. El estudio del HER2/neu
se realiz6 en el 87,4% de los casos; el Ki67
en el 49,9% y las CK5-6 en el 2,1% de los
casos.

El estudio de los perfiles moleculares ba-

sado en los estudios inmunohistoquimicos
muestra un predominio del perfil RE (+) R.Pg

15.

16.
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(+) HER2/neu (-) igual al 69,6%; la variante
triple negativo correspondi6 al 10,1% de
los casos y la triple positivo al 7,0% y la RE
(-) R.Pg (-) HER2/neu (+) al 5,9%.

La estadificacion clinica de los casos estu-
diados muestra el 8% de estadios 0. Predo-
minan los estadios | y Il (77,3%) seguidos
de los estadios Il (6,8%). En el 2,5% de los
casos la paciente present6 un estadio IV al
momento del diagnéstico.

Si se evalta el estadio de presentacion
segln nivel de instrucciéon alcanzado, se
observa que en el grupo con mayor ins-
truccion, secundaria completa y mas, hay
proporcionalmente mayor nimero de esta-
dios tempranos (0 y 1), que representan el
48,3%, mientras en aquellas mujeres con
menor instruccioén solo el 37,5% de los ca-
sos esta en estos estadios.

La descripcion del perfil clinico-epidemio-

l6gico actual del Ca.Ma. y la comparacién

con estudios previos de similares caracteristi-
cas, realizados en nuestro pais, permitira eva-

luar cambios en el perfil clinico-epidemio-
l6gico de presentacion y valorar, indirecta-
mente, los posibles efectos en el diagndéstico
precoz del Ca.Ma. debido a la aplicacion de
los diferentes y mas actuales métodos diag-
nosticos y de la difusion e implementacion de
las politicas de prevencion, a lo largo de las
altimas décadas.
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