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Resumen

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) comprende
un grupo de lesiones trofoblasticas benignas,
anormalidades en la formacion de la placenta como son las
molas hidatidiformes (MH) completas y parciales, y la
neoplasia trofoblastica gestacional maligna (NTGM). La
ETG, es un fendbmeno que se ha visto favorecido por los
avancesy el desarrollo de la medicina, ya que su diagnostico
es cada vez mas temprano gracias a la implementacion del
estudio ecografico en el primer trimestre de gestacion, asi
mismo, el seguimiento con la subunidad i de la
Gonadotropina Coriénica Humana (BhCG) ha permitido la
deteccion temprana de un gran nimero de mujeres quienes
posterior a la evacuaciéon de una MH, progresan hacia una
NTGM. Ante el diagndstico de MH, siempre debe buscarse
su evacuacion y posterior seguimiento para la deteccion
precoz del desarrollo de NTGM; en cuanto al tratamiento es
importante individualizarlo en mujeres con NTGM
basandose en los factores de riesgo usando un régimen
menos toxico en pacientes de bajo riesgo y terapia
combinada agresiva mas cirugia en pacientes de alto riesgo.
[Orostegui S, Arenas YA, Galindo LM. Enfermedad
trofoblastica gestacional. MedUNAB 2008; 11:140-148].

Palabras clave: Mola hidatidiforme, Neoplasia trofoblastica
gestacional, Enfermedad trofoblastica gestacional.

Introduccion

La enfermedad trofobléstica gestacional (ETG) representa
un espectro de entidades cuyo comdn denominador es una
proliferacion anormal del trofoblasto,’ en la que el tejido
materno es invadido por tejido del producto, el cual es
genéticamente diferente al de la madre.” Estas lesiones
comprenden una variedad heterogénea de entidades con
grados variables de cambios neoplasicos.’

Summary

Gestational trophoblastic disease (GTD) includes a group of
benign trophoblastic disorders which compromise the
abnormal placental formation like: complete and partial
hydatidiform mole and gestational trophoblastic neoplasia
(GTN). Patients with GTD have benefited by the progress
and development of medicine, since earlier diagnosis with
BhCG levels, ultrasonography and histopathology allows a
prompt and appropriate management. BhCG follow up has
to be performed in all post molar pregnancies to rule out
development of postmolar gestational trophoblastic
neoplasia and the right choice of assay kit is mandatory to
avoid false negative or positive results. It is important to
individualize treatment for women with malignant GTN
based on risk factors, using a single agent such as
methotrexate in low risk group and multiple agents such as
EMA-CO in highrisk group, treatments that usually resultin a
high cure rate. [Oréstegui S, Arenas YA, Galindo LM.
Gestational trophoblastic disease. MedUNAB 2008; 11:140-
148].

Key words: Hydatidiform mole, Gestational trophoblastic
neoplasia, Gestational trophoblastic dizease.

Hasido clasificadaen tres grupos de acuerdo a su comporta-
miento y a sus caracteristicas histologicas: lesiones
trofoblasticas benignas, anormalidades en la formacion de
la placenta y la neoplasia trofoblastica gestacional (NTG);
en el segundo grupo se incluyen las molas hidatidiformes
(MH) parcial, completa e invasiva y el tercer grupo abarca
un grupo interrelacionado de tumores que incluye
coriocarcinoma (CC), tumor trofoblastico del sitio de la
placenta (TTSP) y tumor trofoblastico epitelioide (TTE).*
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Al hablar de ETG, es interesante remontarse a datos
historicos y evidenciar como desde la época de HipOcrates y
Aetius ya se describia el embarazo molar.” En el afio 325-
403 d.c. Oribasius relata un caso en el que una mujer con un
Utero aumentado de tamafio, habia parido una masa
carnosa.’ A partir de esta época, se dieron diversos reportes
de situaciones similares, y es en 1593-1674 cuando
Nikolaas Tulpius de Amsterdam da la primera descripcién
exacta de un embarazo molar. Finalmente, después de
muchos avances en el tema, la etiologia de la mola
hidatidiforme queda bien establecida en el siglo XIX por
Virchow y posterior a esto se inician los avances en la
descripcion de lo que hoy se conoce como Coriocarcinoma.’

Apesar que es posible la presentacion de ETG en una mujer
embarazada de cualquier edad, éstas son entidades que con
mayor frecuencia se presentan en adolescentes y mujeres de
edad avanzada (40-50 afios),’ sin ser este, el Unico factor
predisponente para la aparicion de dichas entidades.

EnlaETG, laecografiay lavaloracion de los niveles séricos
y urinarios de lasubunidad i de la Gonadotropina Coridnica
Humana (i hCG) se han convertido en las herramientas para
el diagndstico precoz del embarazo molar y su respectivo
seguimiento con el fin de detectar el desarrollo de
neoplasias trofoblasticas gestacionales malignas, siendo
estos métodos actualmente accesibles para la mayoria de la
poblacidn en los diferentes paises del mundo.

Actualmente la mayoria de las mujeres con ETG pueden ser
curadas, y su funcién reproductiva preservada, siendo
importante que el manejo y el seguimiento sea oportuno y
apropiado.”Es claro entonces, que el diagndstico precoz del
embarazo molary su correspondiente seguimiento posterior
a laevacuacion uterina, son las herramientas que definen en
la mayoria de los casos la intervenciény el pronostico de las
pacientes que presentan este tipo de alteraciones. El manejo,
prondstico y seguimiento de las entidades que hacen parte
de la ETG es diferente por tanto deben ser estudiadas por
separado. Ante la importancia que representa un
diagnostico temprano, tratamiento y seguimiento adecuado
de la ETG el objetivo de este articulo es proporcionar un
documento base que le permita al medico general adquirir
conocimientos practicosy actualizados de dicha entidad.

Mola hidatidiforme

Epidemiologia. La mola hidatidiforme (MH) es la
presentacion clinica mas comdn de la ETG;" su incidencia
varia en las diferentes regiones del mundo,’ siendo 7 a 10
veces mas frecuente en el sur de Asia que en Europa y en
Norte América."® La frecuencia reportada en los diferentes
paises del mundo muestran una incidencia desde 0.26 por
1,000 nacidos vivos en Paraguay hasta 9.93 por 1,000
nacidos vivos en Indonesia.’ En el Sur de Asia oscila entre
3.2 a9.9 por cada 1,000 gestaciones y en Norte América el
rango es de 0.6 a 1.1 por 1,000 gestaciones.” Estados
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Unidos reporta una frecuencia de aproximadamente 1 de
cada 600 abortos terapeuticos y 1 de cada 1,000-1,200
embarazos.”

La mayoria de los tipos de embarazos molares son
basicamente benignos, presentandose solo en un 10-20% de
las pacientes un embarazo molar que puede progresar con
un potencial de desarrollo de enfermedad maligna si no es
tratada.” La MH es una entidad que se presenta tipicamente
en mujeres en edad reproductiva,” sin embargo existe una
mayor incidencia en las mujeres muy jévenes o de edad
avanzada (40-50 afios) y en las grandes multiparas.” Asi
mismo, se han encontrado relacionados con la presencia de
MH factores como historia de aborto espontaneo previo o de
infertilidad.” Es importante también tener en cuenta el
antecedente de un embarazo molar previo, ya que estas
mujeres cuentan con 1% de riesgo de repetir otro embarazo
molar, aproximadamente 10 veces el riesgo en la poblacién
general.’ Finalmente, y aunque no se cuenta con resultados
concluyentes, la MH se ha visto relacionada con factores
como una dieta baja en grasa animal, carotenos y
precursores de vitaminaA.°

Patogénesis. Durante el proceso de fecundacion se tiene
claro que son necesarias tanto la contribucién materna como
la paterna para el mantenimiento del balance en el
desarrollo de los tejidos embrionarios y extraembrionarios,
y la disrupcion en dicho balance, lleva a la proliferacion
hiperplasica del trofoblasto, lo cual caracteriza a los
embarazos molares.” Sumado a esto, se describen hallazgos
como el aumento en la expresion de oncoproteinas como
p53, c-fms, c-myc, c-erbB2, bcl-2, p21, Rby MdMZ2, lo que
sugiere su posible relacién con la patogénesis del embarazo
molar.’ Igualmente se ha evidenciado incremento en la
expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
en el citotrofoblasto y sincitiotroblasto y el c-erbB3 lo cual
se harelacionado con el posterior desarrollode NTG.’

Clasificacion. Teniendo en cuenta las caracteristicas
histoldgicas y cariotipo, el embarazo molar es clasificado
como molacompletay mola parcial.®

Mola hidatidiforme completa (MHC). La MHC tiene su
origen en la fecundacion de un ovulo vacio anucleado por
dos espermatozoides separados con carga genética
independiente proceso que se conoce como fecundacién
dispérmica, o la fecundacién de un ovulo vacio anucleado
conun espermatozoide el cual sufre una division después de
la penetracion conocida como fecundacion monospérmica.”
Basados en esto, es claro entonces que la MHC es
genéticamente androgénica, donde su cariotipo
predominante 46XX 0 46XY es de origen paterno
Gnicamente,” en la cual no es posible la identificacion de
tejido fetal o embrionario (figura 1). > ®° Tipicamente las
evacuaciones de MHC muestran especimenes voluminosos
con cambios hidrdpicos." Histopatoldgicamente laMHC se
caracteriza por edema generalizado de las vellosidades
coriénicas, hiperplasia trofoblastica difusa, vasos sangui-
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Figura 1. Fertilizacién de la mola hidatidiforme completa y
de lamola hidatidiforme parcial®

neos vellosos generalmente ausentes y evidencia de atipia
difusa en el sitio de implantacion del trofoblasto.*

La mayoria de las MHC son actualmente susceptibles de
diagnostico temprano en el primer trimestre de gestacion en
la mayoria de los paises, ya que la ecografia es ahora
implementada como parte de la evaluacion de las
gestaciones normales y en la evaluacion de los sangrados
uterinos en el primer trimestre del embarazo. Basados en
esto, es necesario tener en cuenta que ecograficamente las
MHC en estadios tempranos presentan una menor
hiperplasia circunferencial trofoblastica, mayor estroma
velloso primitivo y menor necrosis.’
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Mola hidatidiforme parcial (MHP). La MHP es genética-
mente diferente a la MHC, ya que es el resultado de una
fertilizacion dispérmica de un dvulo normal y dos esperma-
tozoides, existiendo entonces dos grupos de cromosomas
paternos y un grupo de cromosomas maternos, conforman-
dose de esta forma un cariotipo triploide (figura 1).” En este
tipo de embarazo molar existe una mezcla de vellosidades
trofoblasticas hiperplésicas y normales, haciéndose posible
la identificacion de tejidos fetales o embrionicos.*® El patron
histopatolégico que caracteriza a las MHP incluyen
vellosidades coridnicas de tamafios variados con edema
focal e hiperplasia trofoblastica focal, leve atipia en el sitio
de implantacion del trofoblasto y prominentes inclusiones
trofoblasticas estromales.’

Mola hidatidiforme invasiva (MHI). La MHI es una lesién
caracterizada por vellosidades coriénicas molares parciales
o completas, que invaden el miometrio o el espacio vascu-
lar,” cuyo diagnostico solo se hace posible ante el anélisis de
un espécimen obtenido por histerectomia, cuya importancia
radica en el hecho que la mayoria de molas completas y un
porcentaje de las parciales constituyen una mola invasiva
sin que su diagnostico se realice al mismo tiempo (tabla 1).

Manifestaciones clinicas. Los sintomas clésicos de laMHC
son sangrado vaginal, que constituye la forma de presen-
tacion més frecuente, encontrdndose en un 89-97% de las
pacientes,° seguido de otras como, altura uterina mayor para
la edad gestacional en el 50%, anemia, toxemia en el 27%,
hiperémesis gravidica en el 25%, hipertiroidismo en el 7%,
embolia trofobléstica, dolor abdominal severo, dolor pélvi-
co, marcada elevacion de los niveles de BhGC." Otro tipo de
manifestaciones se han reportado como son los quistes teca
luteinicos que alcanzan diametros desde 5 cm hasta 20 cm,
en su mayoria bilaterales y que contienen fluidos
sanguinolentos; son encontrados exclusivamente en pacien-
tes con marcadas elevaciones de BhCG, ya que son el resul-
tado de la estimulacion que ejerce esta sobre los ovarios.’

Tabla 1. Diferencias entre mola hidatidiforme completa y mola hidatidiforme parcial.’

Caracteristica Mola completa Mola parcial

Edema vellosidades Pronunciado y global Leve y focal

Hiperplasia trofoblastica Compromiso circunferencial Compromiso focal

Atipia trofoblastica Moderado a marcado Leve

Inmunohistoquimica Ausencia de p57KIP2 y PHLDA2 Presencia P57kip2 Y phlda2

Cariotipo

Elementos embrionarios/fetales
Niveles de BhCG

Tamafio uterino

Quistes de lateca luteinica

Neoplasia trofoblastica gestacional
post molar

Generalmente 46XX uniparental
Ausentes

Comunmente marcada elevacion

A menudo mayor para la edad gestacional
Comun

18-28%

Generalmente triploide, biparental
Presentes
Poco comin marcada elevacion

A menudo consistente con la edad gestacional

Infrecuente
2-4%
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Figura 2. Imagen de MHP por ultrasonografia transvaginal.
Se observa incremento del grosor de la placenta y cambios
quisticos®

Clasicamente, la MHP se presenta como un cuadro de un
aborto completo o incompleto, en el que su diagndstico se
realiza por medio del andlisis histolégico de los
especimenes obtenidos por curetaje. Sin embargo, a pesar
que en la MHP es infrecuente hablar de presentacion clinica
clasica se han reportado casos donde se ha evidenciado una
altura uterina mayor para la edad gestacional en un 3.7%y
de preeclampsiaenun 2.5%.°

Diagndstico. Para el diagndstico de ETG se debe tener en
cuenta los niveles de gonadotropina coridnica humana
(BhCG), la ultrasonografia y el estudio histopatolégico de
la muestra obtenida al momento de la evacuacién de la
Mola. Se considera que esta herramienta diagnostica es en
Gltimas la que confirma y correlaciona los hallazgos
clinicos y ecograficos con el diagnostico de MHC o MHP.
Los niveles elevados de BhCG son el reflejo de la
proliferacion trofoblastica. Dicho marcador es posible
determinarlo en muestras de suero, es usado de forma
efectiva para el diagnostico de ETG, evaluacion de la
respuesta al tratamiento y para la deteccién de
recurrencias.” La subunidad alfa de la hCG es idéntica a la
subunidad alfa de hormonas como la hormona estimulante
de la tiroides (TSH), y gonadotropinicas como la hormona
foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH), es
por ello que la diferencia en la actividad bioldgica e
inmunoespecificidad de estas hormonas es dada por la
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Figura 3. Imagen de MHC: A, corte sagital; B, corte coronal
por US transvaginal. Se observa masas ecogénicas y
vesiculas®

determinacién de la subunidad beta de la hCG medida en
suero.”

La implementacion de la US a edades gestacionales
tempranas (primer trimestre) como parte de programas de
control prenatal, ha hecho posible el diagndstico temprano
del embarazo molar (figuras 2 y 3), a una edad gestacional
promedio de 8.5 semanas.” A pesar de esto su utilidad es
limitada, ya que a esta edad gestacional la mola ain no
presenta caracteristicas macroscopicas evidentes o son eva-
cuadas muy temprano.” En la tabla 2 se muestran los princi-
pales hallazgos en US tanto para MHC como para MHP.

Tabla 2. Caracteristicas ultrasonogréficas de la mola hidatidiforme completa o parcial

Mola completa

Mola parcial

Utero grande no concordante con edad gestacional.

Mdltiples areas hipoecogénicas de 3 a 10 mm de
didmetro, aspecto ecografico vesicular “lluvia de
nieve”.

No se identifica feto 0 membranas amniaticas.

Utero normal o pequefio.

Espacios quisticos focales en tejido placentario y
aumento del diametro transversal del saco
gestacional.

Presencia de tejidos fetales.
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La MHC se reconoce mas facil que la MHP, ya que la
mayoria de las veces se confunde el diagndstico con un
aborto incompleto; por ello es indispensable enviar
muestras para el estudio histopatolégico.” Investigaciones
sobre las bases genéticas de esta enfermedad han hallado
genes que se expresan de forma exclusivaenla MHC y otros
que solo se encuentran en MHP; a futuro esto podria ser una
excelente herramienta para la diferenciacion de las dos.”

Manejo de la enfermedad trofobléastica gestacional. El
tratamiento de la ETG se enfoca en dos aspectos
fundamentales: evacuacion y seguimiento (tabla 3 y 4).
Antes de evacuar la mola se debe evaluar el estado general
de la paciente y si presenta o0 no patologias concomitantes.
Toda paciente a la que se le sospeche un embarazo molar se
le debe realizar: medicion de niveles de BhCG, cuadro
hematico, perfil de coagulacion, hemoclasificacion,
pruebas de funcion renal y hepatica y rayos X de térax para
buscar enfermedad metastasica.” Una vez estabilizada la
paciente, se inicia la evacuacion, el método preferido es el
legrado por aspiracion independiente del tamafio uterino y
en mujeres que desean conservar la fertilidad. ™

Tabla 3. Laboratorios en el estudio de la mola hidatidiforme
completa o parcial®

Manejo inicial Posibles complicaciones

TSH
Gases arteriales

Investigar preeclampsia

Medicion niveles séricos de BhCG
Cuadro hematico

Perfil de coagulacion
Hemoclasificacion

Pruebas de funcion renal y hepatica
Rayos X de torax

Tabla 4. Resumen del tratamiento y seguimiento de la
mola hidatidiforme completa o parcial”

Tratamiento Seguimiento

Evacuacion uterina (legrado
por aspiracion)

Vigilancia de niveles séricos
de BhCG

Histerectomia Anticoncepcion hormonal y/o

uso de métodos de barrera

El legrado por aspiracion consiste en las siguientes etapas:

a) Oxitocina en goteo; iniciar antes de la induccién
anestésica

b) Dilatacion cervical

¢) Legrado poraspiracion

d) Legrado con cureta una vez realizado el aspirado para
asegurar laremocion completa del tejido trofoblastico

e) Enviarel espécimen obtenido a histopatologia
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Si la paciente desea esterilizacion quirdrgica y hay paridad
satisfecha se puede someter a histerectomia con mola in situ
con conservacion de ovarios aunque se encuentren quistes
teca luteinicos prominentes. A pesar que con este
procedimiento no se puede prevenir ni eliminar las
metastasis, si reduce la enfermedad recurrente.”

Apesar de que laevacuacion de lamola es un procedimiento
gque no acarrea complicaciones graves, estas si se han
reportado y el médico debe sospecharlas. Cuadros como
insuficiencia respiratoria asociado a la embolia de tejido
trofoblastico que cominmente se presenta con Uteros de
gran tamario (14-16 semanas). Otras como hemorragia pos
evacuacion, falla cardiaca congestiva causada por anemia,
tormentatiroideay preeclampsiaal momento de presentarse
se deben manejar de forma agresiva a través de soporte
ventilatorio y hemodinamico si se requiere, generalmente
estas complicaciones luego de la extraccion de la mola
regresan y no requieren ninguna terapia especifica.” Yaque
la MHC se ha asociado con el desarrollo de quistes teca
luteinicos, estos una vez evacuada la mola, se resuelven por
si solos y rara vez requieren intervencion quirtrgica a
menos que presenten ruptura o torsion.”

El uso de quimioterapia profilactica al momento de la
evacuacion molar es controversial, ya que solo el 15% de los
embarazos molares pos evacuacién desarrollardn una mola
invasora local.” Sin embargo la profilaxis puede ser de
utilidad particular para tratar mola completa de alto riesgo;
sobretodo cuando no se dispone de medios para vigilar el
estado hormonal o los resultados no son de confianza.” *

Seguimiento. El seguimiento de un embarazo molar luego
de la evacuacion o histerectomia tiene como objetivo
asegurar la remision de la enfermedad y prevenir el
desarrollo de una neoplasia trofoblastica; ya que este puede
ser el curso natural de la enfermedad molar. El seguimiento
se realiza con la medicion de niveles de BhCG, 48 horas
después de la evacuacion molar o histerectomia y
posteriormente cada 1-2 semanas, hasta obtener niveles
indetectables generalmente menores de 5 mUl/ml.* Una
vez logrado niveles indetectables se continta lamedicion de
BhCG a intervalos de 1-2 meses durante 6-12 meses.”
Durante este periodo se recomienda el uso de
anticonceptivos hormonales y/o métodos de barrera para asi
evitar un embarazo y con ello el incremento de niveles de
BhCG los cuales pueden confundir la interpretacion de los
resultados y debido a ello realizar un diagnéstico falso de
NTGM.*El dispositivo intrauterino (DIU) no se recomien-
da en estos casos por riesgo de perforacion uterina.”
Después de completar el seguimiento, si la paciente desea
un nuevo embarazo, no hay contraindicaciones para que
este se lleve a cabo, ya que estos son usualmente gestaciones
normales.” Todos los embarazos a futuro deben ser
evaluados oportunamente por medio de US, porque se ha
reportado que estas pacientes con historia de MHC o MHP
cursan con un 1-2% de probabilidad de presentar en un
embarazo posterior una segunda mola.”
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Pronostico. Los siguientes se consideran marcadores de
proliferacion trofoblastica y por lo tanto son factores
predictores de NTG con historia previade MHC: niveles de
BhCG mayores o iguales a 100.000 mUI/ml, presencia de
quistes teca luteinicos y tamafio uterino significativo. Lo
contrario ocurre con la MHP la cual no cursa con factores
clinicos identificables que incrementen el riesgo de NTG.°

En un estudio retrospectivo realizado en Reino Unido en
mujeres con diagnostico de MHC o MHP y que fueron
seguidas durante 6 afios, se encontro que si las pacientes
iniciaban un nuevo embarazo, tenfian un riesgo de repetir una
enfermedad molar, aproximadamente de 1 en 60 y si esto
llegara a ocurrir, en la mayoria de los casos su presentacion
seriacomo la del tipo anterior. Sin embargo, mas del 98% de
las mujeres que quedaron embarazadas no tendrian una
nueva mola hidatidiforme y estos embarazos no representan
un riesgo para el desarrollo de complicaciones obstétricas.”

Neoplasia trofobléastica
gestacional maligna

La neoplasia trofoblastica gestacional maligna (NTGM)
hace referencia a un grupo interrelacionado de tumores, los
cuales, por estar genéticamente relacionados con el tejido
fetal, se consideran neoplasias Ginicas en el ser humano.* La
NTGM se puede presentar como enfermedad no metasta-
sica o localmente invasiva, la cual se presenta en 15% de las
pacientes después de la evacuacion de una mola completa e
infrecuentemente después de otras gestaciones; y como
enfermedad metastasica ocurriendo en 4% de las pacientes
después de laevacuacion de unamolacompleta.”

La enfermedad no metastasica incluye el tumor
trofoblastico del sitio de la placenta (TTSP) el cual es una
variante poco comun pero importante de la NTGM, que

Figura 4. Modelo propuesto en la patogénesis de la enfermedad trofoblastica gestacional

Trofobiaste ==

Harmal
Trafoblusts sxtravellaw
(witin de implantariin del
trafeblasto entermedin)
Heoplasa

Trofoblisiica ==

Tumor Trofobldstico
dirl sitio de la placenia
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consiste en trofoblasto intermedio predominantemente y un
poco de elementos sincitiales.” La enfermedad metastasica
esta usualmente asociada con coriocarcinoma (CC) el cual
tiene tendencia hacia la invasion vascular temprana con
posterior diseminacion generalizada, aunque la histologia
de dicha patologia generalmente no es determinada ya que
el diagndstico se hace con base a los niveles de BhCG.” El
CC gestacional es la forma de presentacién mas agresiva,
ocurre en 1 en 20,000 a 1 en 40,000 embarazos, aproxima-
damente 50% se presentan después de un embarazo a
término, 25% después de un embarazo molar y el restante,
después de otros eventos gestacionales.™

Las NTGM son patologias que usualmente se diagnostican
en pacientes con persistencia de BhCG después de un
embarazo molar,” aunque con alguna frecuencia, se
presentan en pacientes con sintomas pulmonares o
neuroldgicos debido a metastasis después de un embarazo
normal, por tal razon, es muy importante que el médico
siempre mantenga un alto indice de sospecha ante la
presentacion inusual de tumores de pulmén y de cerebro
acompafado de alteraciones menstruales. Los factores de
riesgo implicados en el desarrollo de NTGM en pacientes
con mola son: tamafio uterino grande, edad mayor de 35
afios, quistes teca luteinicos bilaterales y complicaciones de
estos quistes, sintomas de preeclampsia o hipertiroidismo e
historia de embarazo molar previo, todos estos asociados a
neoplasia de alto riesgo.*

Patogénesis. La patogénesis de la NTGM tiene principal-
mente un componente genético. Durante el proceso de
diferenciacion de las células multipotenciales se determina
el tipo de tumor que se va a formar, siendo el CC el tumor
mas primitivo, por tanto el mas maligno que se puede
presentar. EI CC es laNTGM mas estudiada en su patogéne-
sis encontrandose asociacion con las mismas oncoproteinas
con las que ha sido relacionada la patogénesis de la mola
hidatidiforme (figura4).*

[
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Tabla 5. Criterios para el diagnostico de neoplasia trofoblastica gestacional maligna posterior a mola hidatidiforme™®

1. NTG puede ser diagnosticada, cuando la medicion de BhCG permanezca en meseta, por cuatro mediciones, durante
un periodo de tres semanas 0 mas (dias 1, 7, 14y 21).

2. NTG puede ser diagnosticada, cuando existe un aumento en los valores de BhCG, durante tres mediciones
consecutivas 0 mas, por un periodo de 2 semanas 0 mas (dias 1, 7, 14).

3. NTG puede ser diagnosticada, cuando los niveles de BhCG continGan siendo elevados por 6 meses o mas.

4. NTG puede ser diagnosticada, si existe diagnéstico histol6gico de Coriocarcinoma.

Se debe sospechar NTGM en toda mujer que durante el  esta patologia y proporciona cuatro niveles prondsticos
seguimiento pos evacuacion molar permanezca con valores  segun caracteristicas demogréficas y clinicas que presente
iguales 0 mas elevados de la BhCG; igualmente, en mujeres  cada una de las pacientes al momento de realizérseles el
con gestaciones normales y sin historia de embarazo molar,  diagnésticode NTGM (tabla 6).*

que presenten sangrado uterino anormal, se debe iniciar L )

valoracion con BhCG y estudios de extension en busca de ~ Evaluacion diagndstica. Todas las pacientes con NTGM
metéstasis ya que al ser el CC un tumor tan agresivo, cuando ~ équleren valqramog de extension de la enfermedad antes de
se manifiesta ya se encuentra en estadios muy avanzados,®  Iniciar tratamiento. La vanraC|_or_1'|ncIuye: hlstorlla_clmlca
por tal razén es muy importante la determinacion rapidadel Y €xamen fisico completo, medicion de valores séricos de

estadio en el que se encuentra, para de esta forma, realizarla  BhCG, test de funcion heptica, tiroidea y renal, cuadro
intervencion mas adecuada. hematico completo con recuento de plaquetas. Igualmente,

se debe solicitar rayos X de térax, ecografia o TAC de
En el afio 2000, ante la necesidad de establecer pardmetros  abdomen y pelvis, TAC o resonancia nuclear magnética
claros y universales respecto a cuando hacer el diagnostico  (RNM) de craneo, medicion de niveles de hCG en liquido
de NTGM, se unificaron criterios, que actualmente cerebroespinal si alguna enfermedad metastasica esta
permanecen vigentes para la realizacion del diagndstico de  presente y el TAC de crdneo es negativo, angiografia
NTGM (tabla5).” selectiva de Organos abdominales y pélvicos si esta

e i o indicada.”
Estadificacion. Con el fin de valorar la estadificacion de la

NTGM y simultaneamente determinar el pronodstico de  Tratamiento. El tratamiento de la NTGM se basa en el
estas pacientes se establecio el metodo de estadificacion  sistema de puntuacion prondstica y clasificacion de la

FIGO en el afio 2000, el cual establece cuatro estadios para ~ NTGM, FIGO (tabla 6). De acuerdo a esto las pacientes son

Tabla 6. Clasificacion de neoplasia trofoblastica gestacional, FIGO 2000%

Puntaje FIGO

Parametro 0 1 2 4

Edad <40 =40 - }
Antecedente de embarazo MH Aborto Embarazo de término -
Periodo intergenésico (meses) <4 4a6 7al2 >12
BhCG pretratamiento (mU/ml) <103 108-<104 104-<10° =105
Tamafio tumoral mayor (cm) <3 3a4 =5 -
incluyendo el Utero

Sitios de metéstasis Pulmén Bazo, rifion Estomago, intestino Cerebro, higado
N° de metastasis identificadas 0 la4 5a8 >8
Quimioterapia fallida previa - - 1 droga 2 0 mas drogas

Etapa FIGO  Descripcion

| Confinado al cuerpo uterino

I NTG que se extiende por fuera del tero pero que esta limitado a las estructuras genitales (anexos, vagina, ligamentos)
M Metastasis pulmonar, con o sin conocer el compromiso del tracto genital

v Metéstasis en cualquier otra localizacion
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Tabla 7. Quimioterapia régimen EMA/CO en pacientes de alto riesgo.*

Horario Tratamiento
Semana 1 Dial Actinomicina 0.5 mg IV, Etoposide 100 mg/kg 1V, Metotrexate
300 mg/kg IV.
Dia2 Anterior + Acido folinico 15 mg VO c/12h por dos dias. (iniciar
24h después del Metotrexate).
Semana 2 Dial Ciclofosfamida 600 mg/kg IV, Vincristine 1.4 mg/kg IV (dosis
méaxima 2 mg)

clasificadas como de riesgo bajo-intermedio o alto,
determinando el tipo de intervencion a realizar
(quimioterapia y/o cirugia).” Las pacientes de bajo riesgo
son aquellas con puntajes entre 0-4, riesgo intermedio 5-7 'y
alto riesgo mayor o igual a 7.* Las pacientes en etapa |
suelen tener puntuacion de bajo riesgo y en etapa IV una
puntuacién de alto riesgo. La distincién entre el bajo y alto
riesgo se aplica principalmente a pacientes con enfermedad
enetapallolll.”

Tratamiento paciente bajo riesgo y riesgo intermedio. En
este grupo de pacientes se ha recomendado el uso de un solo
agente quimioterapéutico, obteniendo como resultado final
pacientes libres de enfermedad. El régimen mas utilizado es
metrotexate 30 mg/kg IM cada semana.” Este régimen
parece ser el mas costoefectivo comparado con los otros en
cuanto a eficacia y toxicidad. Los otros regimenes son
dactinomicina, etoposide y 5- fluoracilo.”

La quimioterapia se continlia hasta lograr niveles normales
de BhCG, vy luego del primer valor normal de BhCG se
administra adicionalmente entre 1-3 ciclos.” Se prefiere el
uso de metotrexate por su eficacia y perfil de seguridad, sin
embargo, al iniciar hay que realizar cuadro hemético,
pruebas de funcién hepatica y renal. Pues entre los efectos
adversos destacan la mucositis, serositis, deterioro de la
funcion renal y hepatica.” Se ha propuesto el uso de acido
folinico para prevenir el desarrollo de mucositis, a dosis de
rescate de 7.5-15 mg/ 2 veces al dia .* Los resultados con
esta terapia son casi del 100% si se usa oportunamente y de
formacorrecta.”

Tratamiento paciente de alto riesgo. En pacientes de alto
riesgo el régimen ideal es la combinacién de agentes
quimioterapéuticos y cirugia.” El esquema quimio-
terapéutico intensivo recomendado es etoposide,
metotrexate, actinomicina, ciclofosfamida y oncovin. En la
tabla 7 se muestra un esquema de manejo el cual debe
alternarse cada semana.” A corto plazo los efectos adversos
reversibles més frecuentes son alopecia, mucositis y
mielosupresion. Con un manejo oportuno se puede lograr
entre un 80-90% de sobrevida; sin embargo, cambia si hay
metéstasis.”
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Conclusion

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) representa
un espectro de entidades cuyo comin denominador es una
proliferacion anormal del trofoblasto. Actualmente mujeres
con embarazos molares pueden ser diagnosticadas y
manejadas oportunamente ya que se cuenta con estudios
serolégicos, ecograficos e histopatoldgicos que confirman
la enfermedad y que permiten identificar rapidamente
secuelas de malignidad. Es importante individualizar el
tratamiento en mujeres con NTGM basandose en los
factores de riesgo, la toxicidad del medicamento; usando un
régimen menos téxico en pacientes de bajo riesgo y terapia
combinada agresiva en pacientes de alto riesgo; a pesar de
ello es indispensable consultar un especialista para iniciar
tratamiento multidisciplinario y asi lograr altas tasas de
curacion.
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