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UMMARY

Gestational trophoblastic
disease comprises a group of
benign lesions (complete and
partial hydatidiform mole) and
malignant lesions (placental site
trophoblastic tumor, invasive
mole and choriocarcinoma). Its
early diagnosis is achieved with
the use of ultrasonography,
in addition to monitoring
values of the human chorionic
gonadotropin. In terms of
treatment, in the case of
gestational trophoblastic
neoplasia different risk
factors are taken to account
to determine the extent of the
disease. Neoplasia categorized
aslowrisk asingle agent therapy
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is recommended, and in case of
high risk a multi-agent therapy
is used and it may need surgery.

NTRODUCCION
La enfermedad trofoblastica
gestacional (ETG) se caracteriza
por una proliferacion anormal
del tejido trofoblastico,
un espectro de severidad

que va de lesiones benignas
(mola hidatiforme) a malignas

con

(coriocarcinoma, tumor
trofoblastico sitio placentario
(PSTT), tumor trofoblastico
epitelioide (ETT) y mola

invasora). La mola hidatiforme
es una forma benigna de la ETG.

Se clasifica en dos subtipos:
hidatiforme completa y parcial.
La mola hidatiforme completa
suelen ser diploides, de origen
paterno, con un cariotipo de 46 XX
y con aproximadamente un 30%
de riesgo un tumor persistente.
La mola hidatiforme parcial
es triploide, mayoria con un
cariotipo de 69XXY, puede tener
tejido fetal y con un 5% de riesgo
de enfermedad persistente. En
el caso de las lesiones malignas,
la mola invasiva se caracteriza
por una invasion del miometrio
y de las estructuras adyacentes,
que rara vez da metastasis a
distancia. Aproximadamente,
10% de las pacientes con mola
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hidatiforme presentardn este
tipo en neoplasia. Se estima que
el coriocarcinoma corresponde
2 a 5%
casos de neoplasia trofoblastica
gestacional. En alrededor de la
mitad de los casos, el evento

gestacional antecedente es una

entre de todos los

mola hidatiforme, 25% embarazo
a término y el 25% restante
después de un aborto. Dicho
tumor consta de tejido epitelial,
altamente vascular y anaplasico
compuesto por citotrofoblastos y
sincitiotrofoblastos. El PSTT en
una variante inusual del tumor
gestacional
se limita al utero y en ciertas

puede haber
local al miometrio,
linfatico y wvascular.
estd compuesto por
trofoblastos  intermedios  del
lecho placentario tejido
sincitiotrofoblasto minimo, por
esto los bajos niveles de hCG. El
tumor trofobléstico epitelial es
una variante de este tumor.’ En la

trofoblastico que

ocasiones una
invasion
sistema

Ademas,

con

actualidad, aparte de la medicién
de la hCG, el ultrasonido pélvico
es el método de investigacion
de primera linea debido a que
permite  descartar  embarazo
normal, detectar embarazo molar
y en ciertas ocasiones valorar la
extension de la enfermedad. La
tasa de curacion de dicha patologia
es de aproximadamente un 90%
debido a la sensibilidad de la hCG
y la alta quimiosensibilidad del

tumor. Ademas de una adecuada
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estatificacion con imagenes como
tomografias computarizadas de
cerebro, torax, abdomen y pelvis
en caso de metastasis.

PIDEMIOLOGIA

La mola hidatiforme es la
forma mas comun de la ETG y
corresponde aproximadamente a
un 80%. A diferencia de la rara
incidencia del coriocarcinoma,
con un estimado de 1 en
20,000 a 40,000 embarazos.
Aproximadamente el 50% de
los casos de coriocarcinomas
surgen de un embarazo molar, el
25% de un aborto involuntario o
embarazo ectopico, y el 25% del
término o pretérmino embarazo.®

ACTORES DE
RIESGO

Los principales factores de riesgo
para el desarrollo de la ETG son el
antecedente de embarazo molar,
la edad materna (<20 afios y > 40
afios) y uso de anticonceptivos
orales. Ademas se sugiere que la
paridad, sangre materna grupo A
0 AB y sumado podrian también
tener un efecto en el aumento de
riesgo de dicha enfermedad.’

IGNOS Y
SINTOMAS

Las
dependen de la invasion local al
momento del diagnostico, ademas

manifestaciones clinicas

de la presencia de metéstasis y su
localizacion. El sintoma inicial
mas comun es el sangrado uterino
anormal, casi siempre durante
el primer trimestre. Ademas, un
50% de estas pacientes al examen
fisico se le encontrard un tamafio
uterino mayor al esperado para
la edad gestacional. Y un 30%
presentardan un aumento en uno
o ambos ovarios causado por
los quistes tecaluteinicos.® Otras
patologias asociadas son: la
hiperémesis gravidica, de baja
frecuencia por el diagnostico
precoz de la enfermedad, la
preeclampsia, debe
sospechar cuando es de aparicion
muy precoz en las
parciales. El  hipertiroidismo
asociado es poco frecuente, pero
si se sospecha debe ser tratado
previamente a la evacuacion de la

que se

molas

gestacion molar, ya que se puede
desencadenar una crisis tiroidea.
La insuficiencia
aguda es de aparicion esporadica

respiratoria
pero grave, consecuente con
la embolizacion trofobléstica
de los vasos pulmonares. Las
metastasis son caracteristicas
de las neoplasias trofoblasticas
gestacionales. Las localizaciones
predilectas son los pulmones
(80%) y la vagina (30% a 40%),
seguidas en orden de frecuencia
descendente son el cerebro, el

higado y los rifiones.*



ATOS DE
LABORATORIO

La hCG es detectada en casi
todas las pacientes con una mola
hidatiforme o con una neoplasia
trofobléstica gestacional, y sus
concentraciones se correlacionan
de manera directa con la presencia
de células tumorales. Por ende,
el monitoreo de dicha hormona
se convierte en una necesidad
para el diagnostico, tratamiento y
vigilancia de la patologia.? En la
mayoria de los casos, los valores
de hCG exhiben una disminucion

concentraciones
dentro de las
siguientes a la
evacuacion del
molar. Ademas, los niveles de
hCG en suero varian segun los
tipos histologicos de neoplasia

progresiva  a
indetectables
14 semanas
embarazo

gestacional  trofoblastica. La
mola invasora y coriocarcinoma
producen abundantes cantidades
de hCG, que varian de 100
a mas de 100 000 mUI/ml
dependiendo de la extension de
la enfermedad. Los niveles de
hCG son particularmente altos
en los pacientes con un embarazo
debido a
retrasos en el diagnéstico. En
el caso del tumor trofoblastico
del sitio placentario los niveles
encontrados de hCG son mas
bajos (<1.000 mUI/ml y en
ciertas ocasiones, indetectable),
haciendo que

anterior no molar

Su uso Ccomo

marcador tumoral sea menos
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fiable.

ATOS
ECOGRAFICOS

El ultrasonido pélvico se realiza
en todas las mujeres con sospecha
de embarazo molar. La sencillez,
seguridad y confiabilidad de la
ecografia la definen como el
método diagnostico de eleccion.
En el caso de un embarazo molar
completo, el patron ecografico
caracteristico consiste en
multiples areas hipoecoicas que
corresponden a las vellosidades
hidropicas, con un patrén en
tormenta de nieve. No hay un
saco gestacional normal o de
un feto. En la mola hidatiforme
parcial se observa areas focales
de cambios trofoblasticos 'y
tejido fetal. Por otro lado, el
coriocarcinoma aparece Ccomo
una masa en utero hipervascular,
con un aspecto heterogéneo
que se correlaciona con areas
de necrosis y hemorragia.” En
cualquier paciente que presente
un sangrado uterino en el primer
trimestre, con un utero de tamafo
mayor al esperado para la edad
gestacional se deberé realizar una
ecografia.

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial la ETG
incluye el
aborto espontaneo,

embarazo normal,
embarazo
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ectopico e inclusive, otras
neoplasias por una elevacion de
hCG (tumor de células germinales
del ovario productoras de hCG,
cancer gastrico, higado, pancreas,
mama, entre otros). El analisis
del tejido obtenido por dilatacion
y legrado para histologia resulta

invaluable.
RATAMIENTO

OLA HIDATIFORME

confirmado el
diagnostico, se debe obtener
pruebas de grupo
hematocrito, pruebas de funcion
tiroidea, hepatica 'y
Ademas, una radiografia de torax
para descartar alguna metastasis
a nivel pulmonar, siendo este el
lugar mas frecuente. La dilatacion
y curetaje es el método de eleccion
una vez que se haya determinado

Una  vez
sanguineo,

renal.

el diagnodstico. Y posterior a
esto, toda paciente Rh negativa
debera recibir inmunoglobulina

antiD. En  pacientes que
hayan cumplido sus deseos
reproductivos la histerectomia

es una buena opcion. Y pese a
una baja incidencia en metastasis
en estos casos, el monitoreo
postquirdrgico con valoracion de
la hCG sigue siendo estrictamente
necesario. Actualmente, el uso
de quimioterapia profilactica
para disminuir la incidencia de
neoplasiagestacional trofobléstica
posmolar es debatida por la baja



morbilidad y mortalidad lograda
con el monitoreo seriado de hCG.
Los esquemas mas utilizados
son terapias de un agente ya sea
metotrexato 0
Después de la evacuacion de
un embarazo molar, se deben
hacer mediciones

dactinomicina.

seriadas de
los niveles de hCG en suero,
empezando 48 horas posterior a la
evacuacion y después a intervalos
semanales, hasta que se alcance
un nivel indetectable (<SmUI/
ml) en tres pruebas sucesivas.
Después, las mediciones de hCG
serdn mensuales por un periodo
no menor a 6 meses. Ademas,
se recomendarda el uso de
anticonceptivos orales o métodos
de barrera en el siguiente afio
para asi evitar un embarazo y
con ello el incremento de hCG
los cuales podrian confundir la
interpretacion de los resultados,
llevando a un diagnostico
falso de neoplasia trofobléstica
gestacional.’ La tasa general de
curacion para los embarazos
molares es excelente, con tasas
de recurrencia <0.5% posterior
a la evacuacion y normalizacion
hCG.
neoplasia
gestacional
basandose

de las concentraciones
El diagnoéstico de
trofoblastica
posmolar se hara,
en los siguientes criterios de
la  Federacion  Internacional
de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO)’:
 Meseta en los niveles de
hCG semanal (permanecen
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dentro de = 10% del resultado

anterior) durante un periodo

de tres semanas o cuatro
mediciones de hCG (dias
1,7,14y 21)

e Aumento en el nivel de hCG>
10% a través de tres valores
registrados sobre una duracion
de dos semanas (dias 1,7 y14)

* Persistencia de la hCG sérica
detectable durante mas de
seis meses después de la
evacuacion molar

» Diagnostico
coriocarcinoma

tisular de

EOPLASIA
TROFOBLASTICA
GESTACIONAL

En el momento en que se
diagnostique es necesario
buscar sitios de metastasis
dependiendo del cuadro clinico
del paciente y asistiéndose con
métodos
lo son radiografia de toérax y
tomografia computarizada de
abdomen, pelvis y cerebro.
Se clasifica a los pacientes
con el sistema de puntuacion
FIGO (Tabla 1) para valorar el
pronostico, predecir la respuesta
a la terapia y asi establecer un
adecuado manejo del paciente.
Se toman en cuenta factores
como la edad, antecedentes de
embarazos, intervalo de meses
desde el
valor de hCG sérico previo al
tratamiento, magnitud tumoral

radiograficos como

embarazo indice,

maxima, sitios de metastasis,
numero de metéstasis y eficacia
de quimioterapia previa.

Cuando se determina que se
encuentra limitada al utero o es
de bajo riesgo (puntaje de 0-6)
el tratamiento incluye uso de
quimioterapia con un solo agente
0 quimioterapia  combinada
con histerectomia. Segun los
estudios se observa una clara
superioridad con la quimioterapia
de un solo agente,
metotrexato  30-60mg/m2  una
vez por semana o actinomicina
D 1.25mg/m2 cada 14 dias. El

namero de ciclos de tratamiento

ya sea

necesarios para inducir remision
es proporcional a la magnitud de
las concentraciones de hCG al
inicio de la terapia.”” En caso de
que se encuentre una enfermedad
metastasica o de alto riesgo
(puntaje >7) se utiliza el esquema
de quimioterapia combinada.

También, otras modalidades,
como la cirugia y la radioterapia,
pueden estar indicadas ademas de
la quimioterapia. Por ejemplo, las
mujeres con tumor trofoblastico
del sitio placentario el tratamiento
de primera linea es quimioterapia
combinada y cirugia.’ El régimen
preferido para estos pacientes
de alto riesgo es etopdsido,
metotrexato y actinomicina D
alternando con ciclofosfamida
y vincristina (EMA-CO)
dos a tres semanas, con tasas

cada

de respuesta completa de

aproximadamente 75% y a largo
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Puntaje AGO

Pardmetro 0 1 2 4
Edad <40 =40 -
Antecedente de embarazo MH Aborto Embarazo de término
Periodo intergenésico (meses) <4 4a6 7a12 >12
BhCG pretratamiento (milimi) <10° 10°<10* 10%<10% =10°
Tamario tumoral mayor (cm) 3 3a4 =5
induyendo € (tero
Sitios de metastasis Pulmon Bazo, rindn Estomeqo, intestino Cerebro, higado
N° de metéastasis identificadas 0 1a4 5a8 >8
Quimioterapia fallida previa 1 droga 20 més drogas
BapaFIGO  Descripadn

| Confinado al cuerpo uterino

Il NTG que se extiende por fuera del (tero pero que esta limitado a las estructuras genitales (anexos, vaging, ligamentos)

i Metastasis pulmonar, con o sin conocer & compromiso del tracto genital

v Metastasis en cualquier otra localizacion

Tabla 1: Clasificacion de neoplasia trofoblastica gestacional, FIGO 2000
Oroéstegui, S., Rueda, Y. A., & Navas, L. M. (2008, July). Enfermedad
trofoblastica gestacional. MedUNAB, 11(2), 146

plazo las tasas de supervivencia
de 85 a 94%. Los componentes de
este régimen son: etoposido 100
mg/m2 IV durante 30 minutos en
los dias 1 y 2, metotrexato 100
mg/m2 IV en bolo seguido de
200 mg/m2 IV durante 12 horas
el dia 1 y actinomicina D 0,5
mg IV en bolo en los dias 1 y 2.
Ademas de ciclofosfamida 600
mg/m2 IV y vincristina 1,0 mg/
m2 IV en el dia 8. Se agrega una
terapia de rescate con leucovorina
con cuatro dosis de 15 mg por via
oral cada 12 horas, a partir de
las 24 horas después de inicio de
metotrexato.’ La cirugia se puede
considerar
adyuvante en pacientes de alto
riesgo, e incluye procedimientos
como histerectomia,

como tratamiento

reseccion
pulmonar, reseccion del intestino
delgado y la embolizacion de
la arteria uterina selectiva. La
cirugia se realiza con el fin de
resecar focos de la enfermedad

resistente a la quimioterapia o
para controlar complicaciones
tales hemorragia o
infeccion. Al igual que con las

como

mujeres que reciben tratamiento
para mola hidatiforme,
las neoplasia
trofoblastica gestacional deben
ser monitoreadas con mediciones
seriadas de hCG séricas al inicio

todas

mujeres  con

deltratamientoy luego aintervalos
de una semana durante la terapia.
Y la remision se logra cuando
el nivel de hCG se convierte en
indetectable durante tres semanas
consecutivas. Posteriormente, se
administra de uno a tres cursos
del esquema que recibia, ya sea
quimioterapia de un agente o
combinada,
de consolidacion para reducir

como tratamiento
el riesgo de recaida. En caso de
que se detecte un aumento o una
meseta en dos valores de hCG
consecutivos en un intervalo de
dos semanas, o nuevas metastasis,
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se dird que hay una resistencia a la
quimioterapia.’ La supervivencia
alargo plazo parece estar asociada
a la extension de la enfermedad.
de
hepaticas, la supervivencia varia
de 0-60%. Si
cerebrales estaban presentes, la

En presencia metastasis

las metastasis

tasa de supervivencia fue del 50-
80%.

ONCLUSION

La enfermedad trofoblastica
gestacional representaun grupo de
entidades que van desde benignas
como la mola hidatiforme, a
malignas como el coriocarcinoma.
ayuda de
estudios ecograficos, seroldgicos

e histologicos se puede identificar

Actualmente, con

rapidamente a las pacientes
que requeriran  tratamiento.
Es importante individualizar

el tratamiento de cada mujer
con una neoplasia trofobléstica
gestacional basandose en los
factores de riesgo y toxicidad de
los medicamentos para asi tener
una mayor tasa de curacion.

ESUMEN

La enfermedad trofoblastica
gestacional comprende un grupo
de
hidatiforme completa y parcial)
y de lesiones malignas (tumor
trofoblastico del sitio placentario,

lesiones benignas (mola

mola invasora y coriocarcinoma).
Sudiagnoéstico temprano se lograa
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través de la ecografia, ademas del
seguimiento con la unidad sub 3
gonadotropina coriénica humana
(hCQG). En cuanto al tratamiento,
en el caso de las neoplasias
trofoblasticas
se han establecido

gestacionales
diferentes
factores de riesgo para determinar
el esquema
ideal. En neoplasias de bajo

quimioterapéutico

riesgo se recomienda un esquema
con un agente, y en caso de ser
alto riesgo se usara un esquema
combinado y se valorara la opcion
de cirugia.
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