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RESUMEN
INTRODUCCION
La enfermedad trofoblastica gestacional es una entidad de rara presentacién en paises
altamente industrializados y con una incidencia mayor en paises en vias de desarrollo,
donde su frecuencia se ha documentado entre 10 y 20 veces mas alta. En esta
publicacion se realiza estudio epidemiolégico de su frecuencia en una institucion del
sector salud que atiende poblacion abierta.
Material y Métodos: se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal,
durante el periodo comprendido del 12 de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2015,
de los diagndsticos y manejo de esta entidad en los archivos de Ginecologia y Obstetricia,
Patologia y Oncologia, del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, entre los
diagnésticos comprendieron, Embarazo Molar, Mola Invasora y Coriocarcinoma. El
manejo establecido incluyo tratamiento local y tratamiento sistémico.
Asi mismo se llevé a cabo una correlacidén entre la frecuencia de estos diagndsticos y el
numero global de embarazos atendidos en la institucion durante este lapso.
Resultados: Durante este periodo de tiempo se atendieron 29744 embarazos de los
cuales 24 658 (82.9 %) comprenden nacidos vivos, 4739 (15.9%) Abortos y 347 (1.2) con
diagnodstico de dbito fetal. Se diagnosticaron 101 pacientes con enfermedad trofoblastica
gestacional, con una edad promedio de 24.9 anos (14-54 afios). La correlacion de la
enfermedad trofoblastica gestacional es de 3.39:1000 embarazos atendidos, 4.09:1000
nacidos vivos y durante ese lapso recibieron atencién oncolégica 8 pacientes 5 con
diagnodstico de coriocarcinoma y 3 con Mola invasora, las 8 pacientes estan vivas y sin
evidencia de enfermedad hasta el momento del estudio.
Conclusiones: La incidencia de la enfermedad trofoblastica gestacional es mayor que los
paises industrializados y recuerda las referidas por otras instituciones de nuestro pais. La
terapéutica establecida mostro sobrevida libre de enfermedad en todas las pacientes

atendidas.



INTRODUCCION

MARCO DE REFERENCIA Y ANTECEDENTES

La enfermedad trofobldstica gestacional comprende un espectro de enfermedades
caracterizadas por el la proliferacion del trofoblasto velloso; las 4 principales formas
clinico-patoldgicas son: Mola hidatiforme, mola invasora, coriocarcinoma, y tumor
trofoblastico del sitio placentario. El termino de neoplasia trofobldastica gestacional, ha
sido aplicado colectivamente a las 3 ultimas condiciones, las cuales pueden progresar,
invadir, metastatizar y llevar al a muerte si no es tratada.

La enfermedad trofoblastica gestacional es histéricamente asociada con una morbilidad y
mortalidad significativa, la mola hidatiforme se acompafiaba de sangrado y otras
complicaciones médicas, durante su evolucion en el tiempo se desarrollé la deteccidén y
tratamiento temprano en la década de los 70°s con lo que mejoro su prondstico; el cual
antes de la introduccion de la quimioterapia era muy pobre; La mortalidad de la mola
invasora era de aproximadamente 15 % y las causas principales eran hemorragia, sepsis,
fendmenos embdlicos y complicaciones quirudrgicas.

La mortalidad del coriocarcinoma se aproximaba al 100 % cuando se encontraba en
etapa metastasica y del 60 % cuando se trataba con histerectomia sin evidencia de
enfermedad metastasica.

Uno de los estudios realizados en nuestros pais en la década de los 60°s describia las
caracteristicas de las pacientes diagnosticadas con coriocarcinoma y una de las frases del
Dr. Marquez en ese articulo comentaba: “el hecho de que ningun tratamiento especifico
hiciera diferencia en la serie de autopsias se puede entender por el hecho de que casi
todas las pacientes fueron ingresadas con enfermedad generalizada, anemia severa y
deterioro generalizado. De hecho, la quimioterapia se inicid simultaneamente con
transfusion de hemoderivados, otras medidas generales pero en la mayoria de los casos
con pocas esperanzas de lograr una mejora significativa” (1). Esta frase nos habla de la
realidad en esa década para las pacientes con enfermedad trofobldastica gestacional y la
alta incidencia de coriocarcinomas (1/3000 embarazos) reportada en el hospital en esa

época (1).



En la actualidad la Neoplasia trofoblastica gestacional es uno de los tumores sdélidos con

mayores tasas de curacion incluso con un 90 % en casos de enfermedad metastasica.

EPIDEMIOLOGIA

Los factores etioldgicos y la incidencia de la enfermedad trofoblastica gestacional han
sido dificiles de identificar. Tanto en la literatura internacional como en lo reportado en
nuestro pais existen grandes divergencias, lo cual puede ser atribuido a varios factores
desde la inconsistencia en la definicidon de casos, la incapacidad para caracterizar
adecuadamente a la poblacién de riesgo, el no tener base de datos centralizados, falta de
grupo de control contra quienes comparar los posibles factores de riesgo y la rareza en la
incidencia de la enfermedad (5).

En 1967 Marquez y colaboradores reportaron en el Hospital General de México 18
coriocarcinomas en un periodo de 5 afios correspondiente con uno cada 13 embarazos
molares (Total de 234) y uno cada 2818 embarazos normales (50 727), con un promedio
de edad de 30 afios. Mientras que Suarez en 2008 en un periodo de 6 afios y medio en El
hospital General regional 45 en Guadalajara reporto 142 casos de enfermedad
trofoblastica con 34 571 nacimientos atendidos y 4450 abortos lo que nos arroja una tasa
de 1 cada 274 embarazos lo que da una tasa de 3.6 ETG por cada 1000 embarazos una de
las mas altas reportadas en nuestro pais (1).

Internacionalmente los estudios realizados en EU, Australia, Nueva Zelanda y Europa,
muestran rangos de incidencia de mola hidatiforme de 0.5 a 1.1 por 1000 embarazos,
mientas que estudios en el sudeste de Asia y Japdn muestran una incidencia de hasta 2
por cada mil embarazos tan alta como 2 por mil embarazos. Las investigaciones sobre
posibles diferencias étnicas y raciales que conduzcan a una mayor incidencia de mola
hidatiforme entre los indo-americanos, Esquimales, Hispanos y Afroamericanos, asi como
varias poblaciones asiaticas no han concluido que dicho riesgo sea debido a rasgos
genéticos, factores culturales, o simplemente diferencia en la presentacién de informes.
Los datos respecto a las tasas de incidencia del coriocarcinoma son aun mas limitados. Su

dificultad radica ademas de los problemas asociados a la mola hidatiforme a la rareza de



su incidencia y a la dificultad clinica de distinguir un coriocarcinoma posmolar de la mola
invasora. En Europa y EU el coriocarcinoma afecta aproximadamente uno de cada 40
000 embarazos y 1 de cada 40 mola hidatiformes, mientras que en el sudeste de Asia y
Japén las tasas del coriocarcinoma son de 9.2 y 3.3 por 40 000 embarazos
respectivamente (5).

Lo que ha sido posible identificar es que en todas las poblaciones ha disminuido de
manera importante la tasa de mola hidatiforme y coriocarcinoma.

Se han identificado multiples factores de riesgo para el desarrollo de la mola hidatiforme.
Los 2 factores con mayor peso estadistico y reproducibilidad en los estudios son la edad
materna y el antecedente de embarazo molar; ya que el riesgo de desarrollar un
embarazo molar en mujeres entre los 21 y 35 afos es de 1.9 mientras que en las
menores de 21 o mayores de 40 afos es de 7.5. Mientras que el riesgo de repetir un
embarazo molar es de aproximadamente 1 % (OR 10-20 comparado con la poblacién en
general). Otros factores de riesgo estudiados sugieren que la deficiencia de vitamina A es
asociado con un riesgo incrementado de mola completa pero no en la parcial (4),
recientes estudios genéticos han mostrado que la mutacion por delecién en el gen NLRP7
gue se encuentra en el brazo largo del cromosoma 19, incrementa el riesgo de formacién
de embarazo molar al ser este un gen que sintetiza una proteina involucrada en la
inflamacién y apoptosis (4). Otro factor de riesgo reportado es la presencia de aborto
espontaneo que produce un RR de 2-3 con respecto a la poblacién en general sin
antecedente de aborto (15).

Para el desarrollo de coriocarcinoma los factores de riesgo son el antecedente de mola
hidatiforme, la etnicidad y la edad materna avanzada. Con respecto a la presencia de
embarazo molar es casi 1000 veces mas frecuente que asociado a cualquier otro evento
obstétrico. El riesgo se incrementa también en descendientes asidticos, indoamericanos
y afroamericanos. La media de edad en pacientes con coriocarcinoma al igual que en el

embarazo molar es mayor que en embarazo normal.



Otros factores con pobre peso estadistico pero reportados en la literatura son el
antecedente de inductores de la ovulacién para el desarrollo de embarazo molar y de

AOC y grupo sanguineo A positivo para el desarrollo del coriocarcinoma (16).

CLASIFICACION:
La organizacion Mundial de la salud en su texto oficial de 2003 la clasifica en (15):
Neoplasia trofoblastica:
- Coriocarcinoma
- Tumor trofoblastico del sitio placentario
- Tumor epiteliode trofoblastico
Embarazo Molar:
- Mola Hidatiforme
0 Completa
0 Parcial o incompleta
O Invasora
O Metastasica
- Lesiones trofoblasticas no neoplasicas
0 Noédulo y placa del sitio placentario

0 Sitio Placentario exagerado

PATOLOGIA

El embarazo molar y las neoplasias trofoblasticas gestacionales toman su origen del
trofoblasto placentario. El trofoblasto normal es compuesto de citotrofoblasto,
sincitiotrofoblasto y trofoblasto intermedio. El sincitiotrofoblasto invade el estroma
endometrial con la implantacidn de las células del blastocisto y es aqui donde se produce
la hormona gonadotropina coridnica humana. La funcion del citotrofoblasto es la de
proveer al sincitio con células cuya adicién produce evaginaciones que se convierten en
las vellosidades coridnicas. Las vellosidades coridnicas adyacentes al endometrio y a las

capas basales del mismo formaran la placenta funcional para la nutricion e intercambio



de desechos entre la madre y el feto. El trofoblasto intermedio estd localizado en las
vellosidades, el sitio de implantacidon y el saco coridnico. Los tres tipos de trofoblasto
pueden estar presentes como resultado de la enfermedad trofobldstica gestacional en su

proliferacién (18).

Mola hidatiforme.

El termino mola hidatiforme se refiere a un embarazo anormal caracterizado por varios
grados de proliferacion del trofoblasto (cito y sincitio), edema vesicular de las
vellosidades placentarias asociados con la ausencia o desarrollo anormal del feto o
embrion. Se han descrito dos sindrome de la mola hidatiforme basados en las
caracteristicas morfoldgicas y citogenéticas. La mola hidatiforme completa se caracteriza
por un crecimiento hidatidico uniforme de las vellosidades con ausencia de embridn o
feto, el trofoblasto es consistentemente hiperpldsico con varios grados de atipia y
ausencia de capilares vellosos (Figura 1). Aproximadamente 90 % de las molas son
cariotipicamente 46 XX, originado por una duplicaciéon de los cromosomas de esperma
haploide después de la fertilizacién de un ovulo cuyos cromosomas maternos se

encuentran inactivos o ausentes. El otro 10 % de las molas completas son 46 XX o 46 XY

como resultado de la fertilizacion de un ovulo vacio por 2 espermatozoides.
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Figura 1. Mola hidatiforme completa: crecimiento hidrépico de las vellosidades
coriénicas rodeado por proliferacion del cito y sincitio trofoblasto



La neoplasia trofoblastica sigue a la mola completa en un 15 a 20 % de los casos. La mola
parcial se caracteriza por la presencia de un feto o embrién identificable, vellosidades
coridnicas con edema focal en varios tamafios y forma, festoneadas y con inclusiones
trofoblasticas prominentes y una circulacion vellosa funcionante, asi como hiperplasia
focal trofoblastica con atipia leve. La mayoria de las molas parciales tienen un cariotipo
triploide usualmente 69 XXY resultado de la fertilizacion de un ovulo aparentemente
normal por 2 espermatozoides. Menos del 5 % de las molas parciales desarrollaran
neoplasia trofoblastica gestacional posmolar, las metdstasis ocurren raramente y el

diagnostico de coriocarcinoma no se ha confirmado a partir de una mola parcial.
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Figura 2. Mola Hidatiforme parcial rodeada por ligera proliferacion del
sincitiotrofoblasto.

Mola invasora.

La mola invasora es un tumor benigno que se origina de la invasion miometrial de una
mola hidatiforme a través de extensién directa entre el tejido miometrial y los canales
venosos. Aproximadamente del 10 al 17 % de las molas hidatiformes resultaran en mola
invasora y alrededor del 15 % metastatizaran a pulmdn o a vagina. La mola invasora es
mas frecuentemente diagnosticada debido a la elevacién persistente de la HGC posterior
a la evacuacién de un embarazo molar y es tratada con quimioterapia sin confirmacién

histoldgica.



NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Coriocarcinoma

El coriocarcinoma es una enfermedad maligna caracterizada por hiperplasia anormal
trofoblastica y anaplasia con ausencia de vellosidades coridnicas, hemorragia y necrosis.
Con invasion directa del miometrio e invasion vascular resultando en diseminacion a
distancia mas comunmente a pulmdn, SNC, pelvis, vagina, rifdn, intestino y bazo. El
coriocarcinoma ha sido reportado que ocurre en asociacidn con cualquier embarazo.
Aproximadamente 25 % de los casos siguen a un aborto o a un embarazo tubario, 25 %
son asociados con embarazo de término o pretérmino y el 50 % restante a mola

hidatiforme aunque solo 2-3 % de las molas hidatiformes progresan a coriocarcinoma.

Figura 3.

Izquierda: Coriocarcinoma tumor necrético-rojo con infilotracion al miometrio.
Derecha. Coriocarcinoma gestacional: las células del Citotrofoblasto son
grandes por elongacion de las células del sincitiotrofoblasto con abundante
citoplasma eosinofilico. Notar el fondo hemorragico.

Tumor trofoblastico del sitio placentario.

El TTSP es extremadamente raro y se origina del sitio de implantacidn placentaria y
consiste predominantemente en trofoblasto mononuclear intermedio sin vellosidades
coridnicas, que infiltra en hojas o cordones entre las fibras miometriales.
Macroscépicamente la mayoria de estos tumores son bien circunscritos con promedio de
5 c¢cm. Pueden ser polipoides y proyectarse dentro de la cavidad uterina, o invadir

predominantemente el miometrio. Al seccionar la superficie es suave y contiene solo



areas focales de hemorragia y necrosis, presenta frecuentemente invasién a serosa, en
cuyo caso es comun encontrar perforacion uterina. En menos del 10 % de los casos
puede invadir estructuras anexas (4).

El TTSP es asociado con menos invasién vascular, necrosis y hemorragia que el
coriocarcinoma y tiene propension por metastasis linfaticas. La IHQ revela la presencia
difusa de citoqueratinas y lactégeno placentario mientras que la HGC es solo focal. Los
estudios citogenéticos han revelado que el TTSP es mas comunmente diploide que

aneupldide. La mayoria de los TTSP siguen a embarazos no molares.

Tumor epiteliode trofoblastico

Es una variante rara de un tumor trofoblastico del sitio placentario que simula un
carcinoma. Basado en sus caracteristicas histolédgicas e histoquimicas, parece provenir de
una transformacidon neopldsica de trofoblasto intermedio. Su presentacion es
comunmente  varios afios después de un embarazo de  término.
Macroscépicamente se presenta como un ndédulo ligeramente mayor de 5 cm en el
endometrio, segmento inferior uterino, cérvix o pulmén. Al corte la superficie es sélida,
se presenta generalmente con degeneracion quistica con dreas de necrosis y hemorragia.
Microscépicamente, muestra crecimiento bien circunscrito en relaciéon con los tejidos
gue lo rodean, aunque pueden encontrarse pequefios grupos de células tumorales que
infiltran hacia la periferia. Este tumor presenta diferentes patrones de crecimiento
histoldgico, en hojas, cordones, nidos, islotes o nddulos. Con el vaso sanguineo localizado
generalmente en el centro de dichos patrones. El indice mitdtico varia de 0 a 10 mitosis
por campo de 40 HPF, con un promedio de 2 mitosis por campo. Una caracteristica de

esta lesion es el encontrar un infiltrado linfocitico y calcificaciones alrededor del tumor.

PRESENTACION CLINICA
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad trofoblastica gestacional en orden de
frecuencia son:

- Sangrado vaginal



- Crecimiento uterino

- Presidn pélvica o dolor

- Quistes tecaluteinicos

- Anemia

- Hiperemesis gravidica

- Hipertiroidismo

- Preeclampsia antes de la semana 20

- Salida de vesiculas hidrépicas transvaginales.
Las pacientes que presentan ese cuadro clinico no son generalmente diagnosticadas. Ya
gue el embarazo es la fuente mas comun de HGC, los médicos se inclinan generalmente a
complicaciones asociadas a la gestacion como amenaza de aborto, aborto incompleto,
embarazo ectépico antes de pensar en una enfermedad trofobldstica gestacional.
A continuacién describimos estos sintomas por porcentaje esperado por presentacion
patoldgica (5,6):
Mola hidatiforme completa.
Se presenta mas comunmente con sangrado transvaginal, que ocurre usualmente entre
las 6 y 16 semanas de gestacién en el 80 a 90 % de los casos. Los otros signos clasicos
como ya se mencionaron son crecimiento uterino mayor al esperado para la edad
gestacional (28%) hiperémesis (8%), hipertension inducida por el embarazo en el primero
o segundo trimestre (1%). Los quistes tecaluteinicos bilaterales se presenta
aproximadamente en 15 % de los casos, niveles de HGC mayores de 100 000 y ausencia
de FCF.
Mola Parcial
La mola parcial no tiene las mismas caracteristicas clinicas que la mola completa. Mas del
90 % de las pacientes tienen sintomas de aborto completo o incompleto y el diagnostico
usualmente se hace posterior a la revision histoldgica del espécimen obtenido en el
curetaje. El principal sintomas es el sangrado transvaginal el cual ocurre en 75 % de las
pacientes, el crecimiento uterino excesivo, hiperémesis, hipertension inducida por el

embarazo, quistes tecaluteinicos son de presentacidn ocasional, los niveles previos a la



evacuacion de HGC son mayores a 100 000 solo en el 10 % de los pacientes con mola
parcial.

Neoplasia trofobldstica gestacional

Su presentacion clinica es variada y depende del antecedente de embarazo, la extensién
de la enfermedad y las caracteristicas histopatoldgicas. La neoplasia trofoblastica
gestacional postmolar (Mola invasora o coriocarcinoma) mds comunmente se presenta
como un sangrado irregular seguido de la evacuacion de una mola hidatiforme. Los
signos sugestivos son crecimiento irregular del Utero, crecimiento ovarico persistente.
Ocasionalmente las metastasis vaginales pueden dar cuadro clinico de sangrado
incontrolable por ruptura del mismo. El coriocarcinoma no asociado con una gestacion
molar no tiene signos ni sintomas caracteristicos, y cuando se presentan son
principalmente asociados a invasion del tumor en sitios metastasicos. En pacientes con
sangrado uterino postparto y subinvolucidn uterina se debe considerar el diagnostico de
neoplasia trofoblastica gestacional entre otras causas. El sangrado como resultado de la
perforacidon uterina o por lesiones metastdsicas puede resultar en dolor abdominal,
hemoptisis, melena o evidencia de incremento en la presién intracraneal llegando a
presentarse crisis convulsivas o hemiplejia. Puede llegar a presentarse también sintomas

pulmonares como hemoptisis, disnea, tos, dolor toracico (10).

DIAGNOSTICO

Ultrasonido.

El ultrasonido juega un papel critico para el diagndstico de la mola completa y de la
parcial, y ha reemplazado al diagndstico preoperatorio mediante otros estudios de
gabinete. Debido al edema hidropico de las vellosidades coriénicas en las molas
completas, ultrasonograficamente se presenta caracteristicas vesiculares, consistente en
multiples ecos con la masa placentaria y sin feto. El ultrasonido puede también facilitar el
diagndstico temprano de la mola parcial demostrando espacios quisticos focales con

placenta y un aumento en el didmetro transverso del saco gestacional.
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Figura 4.ultrasonido pélvico y endovaginal de una mola hidatiforme con patrén
vesicular con ecos mixtos orificios en el tejido placentario sin embrién visible.

El avance en el diagndstico de la enfermedad trofobldstica gestacional en etapa
temprana se debe al uso rutinario del ultrasonido en toda paciente embarazada y
principalmente en las que presentan hemorragia en el primer trimestre. Se ha
identificado que en manos expertas la sensibilidad del estudio es de alrededor del 80 %
para la mola completa pero solo del 30 % para la mola parcial, ya que como se explicaba
anteriormente, el edema de las vellosidades es menor (10).

Hormona gonadotropina coriénica humana

Es un marcador especifico producido por el trofoblasto tanto en la mola hidatiforme
como por las neoplasias trofobldsticas gestacionales. Es facilmente cuantificable en orina
y sangre y sus niveles se correlacionan con la carga de la enfermedad. Ya que no sélo
refleja la actividad trofoblastica sino también promueve la génesis tumoral (4). Es una
glicoproteina placentaria compuesta de 2 unidades. La subunidad alfa simula a una
glicoproteina pituitaria, precursora de multiples hormonas circulantes en el torrente
sanguineo, lo que explica la evolucién de diferentes patologias asociada a este grupo
hormonal durante la gestacién, y una subunidad beta que es propia del tejido
placentario. La molécula de la HGC en ETG es mas heterogénea y degradada que la que
se presenta en el embarazo normal. La mola hidatiforme completa es mas comunmente
asociada con una elevacion marcada de los niveles de HGC. Aproximadamente 50 % de
los pacientes con una mola completa tienen niveles mayores de 100 000 antes de la
evacuaciéon (2). Sin embargo, la determinacién uUnica de HGC dificilmente ayudara a

diferenciar una mola completa de un embarazo uterino normal, un embarazo multiple o
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un embarazo complicado por una eritroblastosis fetal o infecciones intrauterinas que son
afecciones en las cuales se presenta con crecimiento placentario y con lo mismo
elevaciéon en los niveles de HGC fraccion beta mayor de lo esperado para la edad
gestacional. Las molas parciales por otro lado son menos frecuentemente distinguidas
por la elevacion de HGC ya que alrededor del 10 % de las pacientes presentan menos de
100 000 mUI/ml al momento del diagndstico (15).

El diagndstico clinico de la neoplasia trofoblastica gestacional posmolar se realiza
frecuentemente por el hallazgo de elevacion o una meseta en los niveles de HGC después
de la evacuacion. El coriocarcinoma es usualmente diagnosticado como hallazgo en la
elevacion de niveles de HGC, frecuentemente asociado con el descubrimiento de
metastasis, posterior a otro evento obstétrico. El tumor trofoblastico de sitio placentario
y el tumor epitelioide trofoblastico son comunmente a un leve incremento en los niveles
de HGC.

Aunque la evaluacién de los niveles de HGC son invaluables en el diagndstico y
posteriormente en la monitorizacidn de la enfermedad trofoblastica gestacional algunos
estudios pueden dar falsos positivos de HGC. Esos resultados son llamados fantasma, con
niveles reportados hasta de 800 mUI/mL, llevan al tratamiento innecesario de pacientes
sanas, tanto quirdrgico como quimioterdpico. La causa de los falsos positivos son
enzimas proteoliticas que producen interferencia proteica no especifica, y anticuerpos
heterdfilos. Esos anticuerpos son encontrados en 3-4 % de personas sanas y pueden
mimetizar la inmunoreactividad de HGC por union y captura del trazador de 1gG de ratdn.
Hay 3 maneras de determinar sin los estudios de HGC son falsos positivos cuando hay
una sospecha clinica de HGC fantasma: 1. Determinar los niveles urinarios de HGC ya
qgue las sustancias que interfieren con el estudio no son excretadas por la orina, 2.
Solicitar una dilucién seriada del plasma, el cual no muestra una disminucidn paralela con
la dilucién y 3. Solicitar una referencia en plasma y orina de HGC al laboratorio (15).
Adicionalmente existe reaccion cruzada de la HGC con la hormona luteinizante, la cual
lleva a niveles elevados falsamente de HGC. La mediciéon de LH de identificar esta

posibilidad y la supresién de LH con progestinas orales prevendra este problema.
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Enfermedad trofoblastica gestacional quiescente es un término aplicado a una forma
presumiblemente inactiva de neoplasia trofoblastica gestacional que se caracteriza por
niveles persistentemente elevados de HGC y sin cambios respecto con valores menores
de 200 mUI/mL, que se presenta por al menos 3 meses asociado con historia de
enfermedad trofoblastica gestacional o de un aborto espontaneo sin enfermedad
clinicamente detectable. Los niveles de HGC no cambian con quimioterapia o cirugia.

La evaluacion de la HGC revela que su fraccidon no hiperglucosilada se asocia a invasion
del citotrofoblasto. El seguimiento de pacientes en quienes se sospecha enfermedad
quiescente revela el desarrollo de neoplasia trofoblastica gestacional en
aproximadamente 25 % de las pacientes, lo cual se manifiesta con elevacidon de ambos la
hiperglicosilada y la HGC total (5).

En caso de que se sospeche enfermedad quiescente se debe descartar falsos positivos a
través de los anticuerpos heterdfilos, la interferencia de LH y una investigacion estrecha
en busqueda de enfermedad no se debe iniciar tratamiento y la paciente debe
permanecer en vigilancia estrecha con monitorizacion de HGC y método anticonceptivo
el tratamiento debe iniciarse Unicamente cuando hay elevacion sostenida de HGC o con

la aparicién de enfermedad clinica.

Diagnostico patoldgico

El diagnostico histopatoldgico de la mola parcial o completa se realiza por la examinacion
del tejido obtenido en el curetaje. La IHQ es negativa para p57 y puede diferenciar a la
mola completa de un aborto hidrépico o mola parcial. La citometria de flujo puede
distinguir la mola parcial diploide de la triploide. La toma de biopsia de las lesiones

vaginales puede ser peligrosa por el importante riesgo de sangrado.

TRATAMIENTO
Mola hidatiforme
Una vez que se sospecha el diagnostico de embarazo molar por la historia clinica y el

examen fisico, niveles de HGC vy hallazgos ultrasonograficos, se debe evaluar la
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posibilidad de complicaciones médicas (anemia, preeclampsia, hipertiroidismo) por
medio de la evaluacién de constantes vitales, pruebas de laboratorio, Biometria
hematica completa, quimica sanguinea, perfil hepatico y tiroideo, EGO y tele de tdrax. La
evaluacién preoperatoria debe ademas incluir tipo sanguineo y cruce sanguineo, niveles
séricos de HGC y electrocardiograma si es necesario. Después de que se confirma el
diagndstico y la paciente se encentra hemodinamicamente estable la conducta
apropiada es la evacuacién. Para pacientes que desean mantener la fertilidad La
evacuacién por aspiracidén o curetaje son los métodos mads efectivos para el tratamiento
de la mola hidatiforme (6).

Después de que es instalada la anestesia se lleva acabo dilatacion a 12 o 14 mm vy se
realiza succion con cdnula a través del segmento uterino inferior. La canula es entonces
rotada y se extrae el contenido uterino. Es recomendado la infusién de oxitocina que
inicia al mismo tiempo que la succidon y curetaje y continuar por varias horas
postoperatorio hasta lograr adecuada contractilidad. La succién con evacuacién debe ser
seguida por un curetaje fino y gentil (16). Debido a que el riesgo de sangrado se
incrementa con el tamafio uterino al menos 2 Ul de sangra deben estar disponibles
cuando el utero es mayor que el que se encuentra a la semana 16 de gestaciéon. Un
adecuado control de sangra y cristaloides disminuye de manera importante la
complicaciones pulmonares. Los pacientes que son RH negativo deben recibir la
inmunoglobulina RH al tiempo de la evacuacidn, ya que el factor RH D se expresa en las
células del trofoblasto. La histerectomia es una alternativa a la succién y curetaje en
pacientes con fertilidad completa. No se recomienda tratamiento a los quistes
tecaluteinicos a menos que se presente complicacion de los mismos como torsidon y
compromiso vascular (6).

En suma la histerectomia provee esterilizacién permanente y elimina el riesgo de
invasion focal miometrial como causa de la enfermedad persistente. Debido al potencial
metastasico de la enfermedad incluso después de la histerectomia el riesgo, el riesgo de
neoplasia trofoblastica postmolar (3-5%) es importante continuar los seguimientos con

cuantificaciones seriadas de HGC.
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La induccion media de labor y la histerotomia no se recomienda para la evacuacion
molar, ya que se incrementa de manera considerable la morbilidad principalmente
asociado a perdida sanguinea, evacuacién incompleta y requiere interrupcion via
abdominal de las siguientes gestaciones. También se incrementa el riesgo de
diseminacidon trofoblastica y el desarrollo de neoplasia trofobldstica requiriendo
guimioterapia. Un embarazo gemelar consistente de una mola completa y un embarazo
normal ocurre cada 22 mil a 100 mil embarazos. Y debe diferenciarse de la mola parcial.
El diagnostico puede establecerse por ultrasonido pero la citogenética puede utilizarse
para diferenciar entre el genotipo de la mola y del producto. Para diferenciar un feto
viable diploide de uno triploide no viable. Cuando la paciente desea terminar su
embarazo la succion y curetaje es el tratamiento mads indicado para la resolucidn del
mismo, existe un riesgo mayor de hemorragia, sin embargo alrededor del 40 % de los
embarazos de estas caracteristicas tendran un feto viable si se continta el embarazo. La
administracion de metotrexate o actinomicina D al momento de la evacuacién de una
mola hidatiforme disminuye el riesgo de neoplasia trofoblastica gestacional post Molar
del 15-20 hasta un 3-8 %. El uso de quimioterapia debe ser restringido a pacientes con
riesgo elevado de neoplasia trofobldstica gestacional o cuando hay poca posibilidad se
seguimiento con HGC (15). Esencialmente todas las pacientes con seguimientos
adecuados en quienes se diagnostica neoplasia trofoblastica gestacional logran la

curacion con quimioterapia adecuada.

La tasa de curacién de la enfermedad trofobldstica gestacional incluso de sus procesos
neoplasicos es arriba del 90 %. Este éxito es debido a la sensibilidad de esta patologia a
la quimioterapia, el uso efectivo de la HGC como marcador y su alta sensibilidad en el
seguimiento. La identificacion de factores prondsticos que predicen la respuesta al
tratamiento y permiten individualizar la terapia, y el uso de la quimioterapia,
radioterapia y cirugia en pacientes de alto riesgo. El tumor trofobldstico del sitio

placentario y el tumor epitelioide trofoblastico son aun un reto terapéutico, ya que son
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frecuentemente quimioresistentes y la relacion con la HGC como marcador no es tan

efectiva como en el caso de la mola invasora y del coriocarcinoma (8).

CLASIFICACION.

Cuando se sospecha o se establece el diagnostico de neoplasia trofoblastica gestacional,
se debe iniciar un protocolo de estudios de extensidn y evaluacién de los factores de
riesgo. Se inicia con una historia clinica completa, examen fisico exhaustivo seguido de
pruebas de laboratorios entre las que se incluyen: Biometria hemdatica completa, tiempos
de coagulacién, quimica sérica, incluyendo pruebas de funcién hepatica y renal, tipo
sanguineo y RH, cuantificacién de niveles de HGC. Los estudios de gabinete
recomendados son tele de térax y TAC de térax si la telerradiografia es negativa, tac de
abdomen vy pelvis y de crdneo. Si en el examen fisico y en la tele de térax no se
encuentran datos de enfermedad metastdsica en pulmon, otros sitios de metastasis son
raros. La medicién de HGC en LCR puede ser de utilidad detectando compromiso del SNC.
El ultrasonido pélvico y la resonancia magnética pueden ser de utilidad para identificar
invasion uterina que pudiera beneficiarse de histerectomia. Realizar un segundo curetaje
después de la evacuacion de una mola hidatiforme no se recomienda a menos que exista
sangrado uterino excesivo o evidencia de tejido molar intracavitaro, ya que
generalmente no lleva a la remision e incrementa el riesgo de perforacion uterina y
hemorragia.

En el 2002, la FIGO definié los criterios de diagndstico de enfermedad posmolar y adopto
una clasificacién anatomica combinada y modifico el sistema de los factores de riesgo de
la OMS para neoplasia trofoblastica gestacional.

Los componentes necesarios para diagnosticar enfermedad postmolar incluyen al menos

uno de los siguientes:

1. Meseta de HGC por 4 valores consecutivos después de 3 semanas.
2. Elevacion de HGC mas del 10 % para 3 valores en al menos 2 semanas.
3. Persistencia de HGC 6 meses posterior a la evacuacion.
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4, Diagnostico histopatoldgico de coriocarcinoma

5. Presencia de enfermedad metastasica.

La estatificacion de la FIGO es designada por un numero romano seguido por el escore de
la OMS modificado en niumeros arabigos, separados por una coma. El tumor trofoblastico

de sitio placentario y el epitelioide se clasifican por separado.

Tabla 1. Estadificacidn de acuerdo a FIGO para la neoplasia trofoblastica gestacional

Etapa FIGO Descripcion

I Confinado al cuerpo uterino
Il Extensidn a anexos, vagina

I Metastasis pulmonar

v Metastasis en cualquier otra localizacién
Score0ab6 Bajo riesgo
Score 7 0 mas Alto riesgo

El tratamiento es basado en la clasificacion dentro de los grupos de riesgo por la
etapificacidon y el sistema de puntuacion. Los pacientes sin enfermedad metastdsica
(Etapa 1) o metastasica de bajo riesgo (Etapas Il y lll con escore menor de 7) pueden ser
tratados con un agente quimioterapico simple, con lo cual se obtienen tasas de sobrevida
cercanas al 100 %. Pacientes clasificados como enfermedad metastasica de alto riesgo
(etapa IV y etapas Il y Il con escore mayor de 7) deben ser tratadas mas agresivamente
con quimioterapia multiagente, radioterapia adyuvante o cirugia y se obtienen tasas de
curacion entre el 80 y 90 %. El uso de la etapificacion de la FIGO es esencial para
determinar la terapia inicial en pacientes con neoplasia trofoblastica gestacional, con la

finalidad de ofrecer el mejor prondstico posible con la menor morbilidad.

17



Tabla 2. SISTEMA DE ETAPIFICACION Y PUNTUACION DE FACTORES DE RIESGO PARA ETG
SEGUN FIGO 2002

‘ H H Puntaje FIGO H

|Parémetro ||O || 1 || 2 || 4 }
[Edad L <» | >39 | |
‘Embarazo anterior HMH H Aborto H Embarazo de término H ‘
[Intervalo embarazo indice (meses) ||< 4 | 426 | 7a12 | >12 |
[HGC pretratamiento (mU/ml)  |l<10®° || 10%10* || 10%-10° | >10°0 |
‘Tamaﬁo tumoral mayor (cm) H H 3a4 H 5 H ‘
Sitios de metéstasis Bazo, rifién Gastrointestinales Cerebro,
higado
IN° de metéstasis identificadas ][0 | la4 | 5a8 | > 8 |
‘Quimioterapia fallida previa H H 1 droga H HZ 0 mMas drogas‘
TRATAMIENTO

Neoplasia trofoblastica gestacional de bajo riesgo

Los pacientes en etapa | y en etapa Il o lll con riesgo bajo (escore menor de 7) deben ser
tratados con un agente unico como metotrexate o actinomicina D. se han investigado
muchos protocolos de tratamiento la mayoria sin estudios no aleatorizados,
retrospectivos, con resultados muy discordantes y poco reproducibles, la variabilidad en
las tasas de remisidn primaria reflejan mas que la efectividad la diferencia de las dosis, la
programacion de dichas dosis, y las vias de administracion. Asi como la seleccién de los
pacientes. En general, la dosis semanal intramuscular de metotrexate o la infusién IV
intermitente; asi como la dosis Unica bisemanal de actinomicina D, son menos efectivas
que los protocolos de 5 dias de metotrexate o actinomicina D asi como el de 8 dias de
metotrexate con acido folinico. Otros factores asociados a resistencia a la quimioterapia
son la edad avanzada de la paciente, niveles muy elevados de HGX, antecedente de

embarazo no molar, diagnostico histopatolégico de coriocarcinoma, presencia de
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enfermedad metastasica, y puntuacién elevada en el sistema de la FIGO. A pesar de las
diferencias en las tasas de remisién primaria, casi todas las pacientes son curadas vy
mantienen su capacidad reproductiva.

El metotrexate a dosis de 0.4 mg/kg (Maximo 25 mg) IM o IV aplicado diariamente por 5
dias cada semana se ha visto como el protocolo de tratamiento mas efectivo. En el afio
de 1995 se revisaron 30 afos de experiencia en el tratamiento de la neoplasia
trofobldastica gestacional no metastdsica. De los 253 pacientes inicialmente tratados con
metotrexate como agente Unico a dosis de 0.4 mg/kg por 5 dias cada 2 semanas, 226
(89.3 %) consiguieron remisidn primaria 22 pacientes (8.7 %) lograron la remisién con el
uso de actinomicina como 22 agente y solo 5 pacientes (2.0%) requirieron terapia
multiagente o histerectomia, con los 253 pacientes se logré remisidon permanente. En 12
pacientes debido a la toxicidad se tuvo que cambiar el metotrexate, ningun paciente
presento toxicidad que pusiera en riesgo la vida. La mas comun fue estomatitis, alopecia
y ndusea no se presentaron cominmente. Los factores asociados a la resistencia al
metotrexate fueron: los niveles muy elevados de HGC al inicio del tratamiento,
antecedente de embarazo no molar y diagndstico clinico patoldgico de coriocarcinoma.
Una alternativa a la dosis tradicional de metotrexate consiste en elevar discretamente la
dosis (1.0-1,5 mg/kg) IM cada tercer dia alternando con acido folinico (0.1 a 0.15 mg/kg)
IM por 8 dias con al menos 1 semana de intervalo entre ciclos. Con este esquema se ha
reportado disminuir la toxicidad principalmente la estomatitis, pero es mas costoso y se
ha reportado tener que cambiar el esquema de quimioterapia mas frecuentemente para
lograr la remision (6).

Otro protocolo modificado en el uso del metotrexate es la utilizacién a altas dosis (100
mg/m2 IV en bolo seguido de 200 mg/m2 IV en infusidn de 12 horas de acido folinico de
rescate) con intervalo dependiente de las tendencias postratamiento de HGC. Este
protocolo es caro y resulta igual que el anterior en necesitar mas frecuentemente cambio
del esquema para lograr remisién. El metotrexate administrado en dosis Unica IM

semanalmente en 30 a 50 mg/m2 presenta como ventaja el disminuir el costo, y la
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toxicidad pero tiene la tasa mads baja de respuesta completa y es completamente
inapropiado para el diagnéstico histopatoldgico de coriocarcinoma (6).

La actinomicina D (10-12 mg/kg IV diariamente por 5 dias con segundo ciclo la siguiente
semana o dosis Unica de 1.25 mg/m2 IV cada 2 semanas) es una alternativa adecuada
para el metotrexate. Presenta mas efectos adversos como nausea y alopecia, y en caso
de extravasacion se ocasiona dafio importante al tejido afectado. De ahi que la
actinomicina ha sido mas comuUnmente usada como terapia de segunda linea en
presencia de resistencia al metotrexate o en pacientes con falla renal y/o hepatica que
son situaciones que contraindican el uso del metotrexate. Multiples estudios han
comparado los tratamientos dados con metotrexate y actinomicina D en pacientes con
enfermedad no metastasica de bajo riesgo. Tres estudios clinicos aleatorizados
compararon el metotrexate IM semanal contra la actinomicina D bisemanal. La respuesta
completa fue significativamente menor en el caso del metotrexate semanal contra la
actinomicina D (49-53 % Vs 69-90%). Dos estudios retrospectivos compararon el
esquema de 5 dias IM de metotrexate con el de 8 dias con rescate con acido folinico para
tratamiento de neoplastia trofoblastica de bajo riesgo no metastasica, en uno de ellos no
se encontré diferencia significativa en las tasas de remisidn mientras que en el segundo
se presentd una diferencia importante de 92 Vs 72 % a favor del esquema con
metotrexate solo (6, 8, 11).

De los multiples estudios y meta analisis realizados se puede concluir que en pacientes
categorizados de bajo riesgo de neoplasia trofoblastica gestacional (FIGO Il y Il score
menor de 7) pueden ser exitosamente tratados con agente Unico, usando solo 5 ciclos de
metotrexate o actinomicina. Sin embargo estos mismos esquemas no deben ser
utilizados en pacientes con enfermedad metastasica. Un estudio multicéntrico en EU
donde se utilizé actinomicina D o metotrexate como agente Unico reporto remisidn total
en 48 a 67 % de los pacientes tratados con esquema unico 1-14 % necesitaron terapia
multiagente al fallar el esquema con agente uUnico con o sin cirugia para lograr la
remision, pero eventualmente todas las pacientes resultaron curadas. Los factores de

riesgo para resistencia al agente Unico en este grupo de pacientes con bajo riesgo de
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enfermedad metastdsica fueron los niveles de HGC mayores de 100 000, edad mayor de
35 afios, score FIGO mayor de 4 y metdstasis vaginales grandes (11, 15).
Independientemente del protocolo de tratamiento utilizado, la quimioterapia se
continud hasta que los valores de HGC regresaron a la normalidad continuando el
tratamiento un ciclo después de logrado este objetivo. Se realizé cambio de farmaco en
caso de que la HGC presentara meseta, la presencia de toxicidad a la dosis adecuada. La
terapia multiagente debe iniciarse si existe elevacién de HGC con el tratamiento, si hay
presencia de metdstasis, o resistencia al cambio de agente unico. La histerectomia para
NTG de bajo riesgo se puede realizar como tratamiento adyuvante coincidente con el
inicio de la quimioterapia para acortar la duracidon del tratamiento si no se desea la
preservacion de la fertilidad. La histerectomia puede ser necesaria también para
erradicar la enfermedad persistente, resistente a quimioterapia o en presencia de
hemorragia uterina importante. La histerectomia es el tratamiento de eleccién para el
tumor trofoblastico de sitio placentario y para el tumor epitelioide trofoblastico.

Como conclusion podemos decir que para la neoplasia trofoblastica posmolar de bajo
riesgo las tasas de curacion son en casi todos los estudios del 100 % que el tratamiento
de eleccidn es el uso de metotrexate como agente Unico en los multiples esquemas y
cuando existe falla al mismo puede utilizarse actinomicina D, con ambos esquemas se
logra un 92 % de curacidn el 8 % restante lograra la remisién con esquemas multiagente
0 con cirugia. La resistencia al tratamiento quimioterapéutico inicial dependerd de
multiples factores como lo son la enfermedad metastasica, diagnostico histopatoldgico

de coriocarcinoma y puntuacién elevada en el sistema de la FIGO (mayor de 7).

Enfermedad metastasica de alto riesgo

Los pacientes con enfermedad metastasica de alto riesgo (FIGO IV y etapas Il y Il con
score mayor de 7) deben ser tratadas inicialmente con terapia multiagente, con o sin
radioterapia o cirugia adyuvante. El esquema multiagente de eleccion para estas
pacientes ha cambiado con el tiempo; en los 70°s y 80’s el tratamiento de eleccidon era

con metotrexate, actinomicina D y ciclofosfamida o clorambucil (MAC), con lo cual se
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lograban tasas de curacion del 63 al 71 %. A principios de los 80’s la combinacion
(CHAMOCA) de ciclofosfamida, hidroxiurea, actinomicina D, metotrexate, acido folinico,
vincristina y doxorubicina, reporto una mejora en las tasas de remision hasta el 82 %, sin
embargo un estudio aleatorizado controlado, de CHAMOCA Vs MAC mostro tasas de
curacion de 65 Vs 73 & y de curacion de 70 Vs 95 % dejando ver la inferioridad del
CHAMOCA y su mayor toxicidad. En esta época también se descubrio la efectividad del
etoposido en la neoplasia trofoblastica y se agregd a los esquemas multiagente,
integrando el EMA-CO Etoposido, altas dosis de metotrexate con acido folinico,
actinomicina D, Ciclofosfamida y vincristina, resultando en una mejoria importante en las
tasas de curacién y supervivencia (6).

Durante los ultimos 15 afios, muchos grupos han demostrado la eficacia de EMA CO
como régimen primario para el tratamiento de la neoplasia trofoblastica gestacional
logrando tasas de respuesta de 71 a 81 % y tasas de sobrevida de 85 a 94 %. En los
estudios de Lurain se reportaron tasas de respuesta completa de 67 a 71 % con sobrevida
de 91 a 93 %. Los Unicos pacientes que murieron eran etapa IV con puntuacidon mayor de
12. No se presentaron muertes relacionadas con el tratamiento o toxicidad que
amenazara la vida. Se presentd neutropenia que requirio retraso en el tratamiento de
una semana, anemia con transfusion de hemoderivados (6).

El esquema EMA CO es actualmente el tratamiento de eleccién para la neoplasia
trofobldstica gestacional metastdsica de alto riesgo, ya que su baja toxicidad permite
adherencia a los tiempos del tratamiento, su altas tasas de respuesta completa y su alta
sobrevida global resultante. La quimioterapia para enfermedad de alto riesgo debe
continuarse por al menos dos o 3 ciclos posterior a la normalizacién de HGC. En caso de
presentarse enfermedad metastdsica a SNC se debe dar radioterapia a Holocraneo con
dosis de 30000 cGy en 15 fracciones, o reseccidon quirdrgica con irradiacidn estereotaxica,
en pacientes seleccionados, y debe ser simultaneo con la quimioterapia. Durante la
radioterapia, la dosis de infusidn del metotrexate en el EMA CO se debe incrementar a 1
g/M2 y 30 mg de acido folinico cada 12 h durante los 3 dias 32 h después del inicio de la

infusién. Una alternativa para la irradiacién a holocraneo es el uso de metotrexate
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intratecal o IV a altas dosis. La tasa de curacidn para pacientes con metastasis cerebrales
es del 50 al 80 % dependiendo de los sintomas, asi como del tamafio ndmero y
localizacion de las metastasis. Los procedimiento quirdrgicos especialmente la
histerectomia y la reseccién pulmonar sin importantes principalmente para neoplasias
guimioresistentes, tanto como para controlar la hemorragia como para disminuir la carga
tumoral. Aproximadamente la mitad de los pacientes con neoplasia de alto riesgo
requeriran algun procedimiento quirdrgico durante el curso de su tratamiento. A pesar
del uso de tratamiento multimodal primario para pacientes con neoplasia trofoblastica
gestacional de alto riesgo, aproximadamente 30 % de los pacientes tendrdn una
respuesta incompleta a la primera linea, o presentaran recurrencia. La mayoria de esos
pacientes presenta metdstasis a multiples sitios ademas de pulmén y vagina, y muchos
tendran respuesta inadecuada a la quimioterapia. Existen multiples regimenes de
tratamiento de rescate en los cuales se incluye el platino y el etoposido combinado con
escision quirurgica. El esquema EMA EP, sustituyendo etoposido y platino por
ciclofosfamida y vincristina, es considerada la terapia mas apropiada para pacientes con
respuesta inadecuado al esquema EMA CO. En pacientes en quienes han presentado
franca resistencia a los protocolos con metotrexate, la combinacidon de etoposido y
platino con bleomicina, ifosfamida y paclitaxel han resultado muy efectivos. Las tasas de
sobrevida con estos protocolos es de alrededor del 61 % al 70 % una vez que han
presentado resistencia al esquema EMA EP. Aproximadamente 30 % de las pacientes
con enfermedad de alto riesgo presentara falla al tratamiento de primera linea o
recurrencia durante su vigilancia, el tratamiento de rescate se basa en esquemas que
contienen platino, los cuales aunados al tratamiento quirdrgico presentan tasas de
respuesta muye levadas para estas pacientes particularmente dificiles. Incluso en
pacientes con enfermedad en sistema nervioso central, higado, o tracto gastrointestinal

tienen tasas de sobrevida del 75, 73 y 50 % respectivamente.
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Tumor trofoblastico del sitio placentario y tumor epitelioide trofoblastico.

La histerectomia con diseccién ganglionar es el tratamiento de eleccién para estos
tumores, debido principalmente a la resistencia de estos a la quimioterapia y su
propension a la diseminacidn linfatica. La quimioterapia debe ser usada en pacientes
tanto en pacientes con enfermedad metastdsica como en enfermedad no metastasica
con factores prondsticos adversos como intervalo desde la gestacion previa mayor de 2
anos, invasién miometrial profunda, presencia de necrosis en el tumor y cuenta de
mitosis mayor de 6 en un campo de 10 HPF. Aunque el tratamiento de quimioterapia
ideal permanece no bien establecido, es evidente que este debe contener platino en su
manejo, como lo son EMA EP, o paclitaxel/cisplatino Paclitaxel/Etoposido en doblete, los
cuales son el tratamiento de eleccidn. Las tasas de sobrevida son de aproximadamente
100 % para pacientes con enfermedad no metastasica y 50-60 % en enfermedad

metastdsica (6).

Falla al tratamiento

Las causas mas comunes de falla al tratamiento son el uso de agente Unico en pacientes
de alto riesgo, uso inadecuado de metotrexate intramuscular para pacientes con
enfermedad metastasica, Puntuacion mayor a 7 y/o coriocarcinoma postmolar. Las
multiples publicaciones que existen hablan de las fallas previas al ajuste de los
tratamientos y antes de la utilizacion del platino en los esquemas de rescate multiagente,
ademas de la importancia de referir a las pacientes a tiempo a centros especializados de

atencion a esta patologia (6).

Seguimiento.

Después de la regresion de la HGC a niveles normales posterior a la quimioterapia, se
deben obtener niveles de HGX cada mes por un intervalo de 12 meses. El riesgo de
recurrencia es de aproximadamente 3 % durante el primer afo, y es mucho menor
después del aifo. Los exdmenes fisicos se realizan cada 6 a 12 meses después del afio de

seguimiento, y los estudios de gabinete como telerradiografia de térax o TAC pulmonar
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son indicados cuando hay sintomatologia lo cual es muy raro. Es muy importante la
utilizacion de un método de planificacion familiar adecuado durante un afio después de
haber terminado la quimioterapia preferentemente con el uso de AOC. Ya que el riesgo
de desarrollar ETG es de 1-2 %. Se recomienda realizar USG en el primer trimestre en la
gestacion siguiente para corroborar la normalidad de la misma. Debe ademas vigilarse la
evolucidn posterior al puerperio en un embarazo normoevolutivo y solicitar
cuantificacién de HGC6 semanas después de concluido el embarazo.

El tratamiento exitoso de la neoplasia trofoblastica gestacional con el uso de Ia
quimioterapia ha permitido a las pacientes mantener su capacidad reproductiva a pesar
de la exposicion a agentes que tienen toxicidad ovarica y potencial teratogénico. La
mayoria de las mujeres regresa a un estado ovarico normal después de la quimioterapia
la cual no ha presentado incremento en las tasas de infertilidad. Se han reportado
multiples embarazos normales sin incremento en la tasa de abortos, dbitos, anomalias
congénitas, prematurez o complicaciones obstétricas mayores. No hay evidencia de la
reactivacion de la enfermedad en embarazos subsecuentes, aunque las pacientes que
han tenido un episodio de enfermedad trofoblastica gestacional tienen un riesgo muy
elevado de tener un segundo evento. Se debe recomendar a las pacientes
anticoncepcién por un afo posterior a terminado el tratamiento con quimioterapia para
permitir el seguimiento ininterrumpido en la cuantificacion de los niveles de HGC y
permitir eliminar la eliminacidon de los évulos maduros que hayan sido expuestos al
citotoxico. Se sabe que el uso de la quimioterapia usada para lograr remisiones a largo
plazo en una lesidn neopldsica puede inducir segundos primarios. En el caso de la
neoplasia trofoblastica gestacional, no se han reportado estos eventos probablemente
relacionado a la corta exposicidon de los pacientes a esquemas intermitentes. Después de
la introduccion de esquemas con etoposido, se ha incrementado el desarrollo de otras
neoplasias principalmente, leucemia mielocitica, cancer de colon, melanoma y cancer de

mama (6).
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JUSTIFICACION

La enfermedad trofoblastica gestacional comprende un grupo de multiples entidades que
comparten etiologia y factores de riesgo, sin embargo divergen en el prondstico y en las
caracteristicas histopatoldgicas. La dificultad para establecer caracteristicas uniformes en
el diagnéstico, las grandes diferencias inter e intraobservador y la falta de estudio en
todos los productos de la gestacidn en embarazos menores de 20 semanas incluso en
grandes centros hospitalarios, lleva a una gran diferencia en la incidencia nacional y
mundial.

Es por ello que se busca encontrar la incidencia real en nuestra institucion de la
enfermedad trofoblastica gestacional, asi como su relacién con el nimero de embarazos
dados en la misma en un periodo de tiempo de 5 afios comprendido entre el 10 de enero
del 2011 y el 31 de diciembre del 2015, con la finalidad de identificar la tendencia de esta

enfermedad en nuestra institucion.
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OBIJETIVOS

Determinar la incidencia de enfermedad trofoblastica gestacional en nuestra
institucion entre los afios 2011 y 2015.

Realizar la correlacidon con respecto al numero de embarazos atendidos en el
hospital en todas las edades gestacionales.

Describir el perfil epidemioldgico de la enfermedad trofoblastica gestacional en

el Hospital General de México en un periodo de 5 afos.
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HIPOTESIS

La incidencia de la enfermedad trofoblastica gestacional en el hospital general de
México es similar a la reportada mundialmente.

La relacion con el numero de embarazos y abortos atendidos en esta institucion
no varia mayormente a lo reportado a nivel nacional.

Hipotesis nula. La tasa de incidencia de la enfermedad trofoblastica gestacional

en nuestra institucion es mayor a la reportada en paises asiaticos y africanos.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio
Se realizd busqueda de los casos diagnosticados como enfermedad trofoblastica
gestacional en nuestra institucion entre el 1o de enero del 2011 y el 31 de diciembre del
2015, en los expedientes almacenados en el archivo clinico de la unidad de ginecologia y
obstetricia, con los diagndsticos de egreso referidos en el CIE 10 con los numeros 001.0
(Mola hidatiforme cldsica) 001.1 (Mola Hidatiforme incompleta o parcial) 001.9 (Mola
hidatiforme no especificada) D39.2 (Mola hidatiforme invasora o maligna), C58 (Tumor
maligno de placenta).
Se realizd busqueda en el archivo de la unidad de patologia de las biopsias
confirmatorias de enfermedad trofoblastica gestacional con los mismos cédigos.
Se identificd los expedientes de las pacientes tratadas en la unidad de oncologia con
estos diagnosticos.
De los resultados obtenidos se identificaron las medidas de distribucién por edad (Moda,
media y mediana).
Se realizd anadlisis comparativo de los casos confirmados histolégicamente con los
diagnosticados clinicamente y se realizaron tasas de incidencia en relacion con el nimero
de nacimientos atendidos, el nUmero de embarazos y el nimero de abortos en la unidad

de ginecoobstetricia.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Inclusién
- Pacientes atendidas en el Hospital General de México entre el 1o de enero del
2011 al 31 de diciembre del 2015.
- Pacientes con diagndstico clinico o patoldgico de enfermedades trofoblastica
gestacional o neoplasia trofoblastica gestacional.
- Pacientes de todas las edades.
Exclusion:
- Pacientes sin confirmacion histoldgica de enfermedad trofobldastica gestacional o
sin elevacion de la hormona gonadotropina coridnica con respecto a las semanas

de gestacion diagnosticadas a su ingreso.

Poblacion en estudio y tamaio de la muestra

Se realizé revisidon de expediente de 168 pacientes entre el primero de enero del 2011 y
31 de diciembre del 2015, por diagndstico de egreso de enfermedad trofoblastica
gestacional, se descartaron del anadlisis 67 pacientes ya que durante la revision de
expedientes se descarté el diagnostico de enfermedad trofoblastica gestacional (6, restos
placentarios, 12, vellosidades coriales, 14, decidua, 5 deciduitis, 1 edema del amnios 4
endometrio secretor y 5 18 sin reporte histopatoldgico) o no se contaba con reporte
histopatologico, se confirmd diagnostico histopatoldgico de 98 pacientes con
enfermedad trofobldstica gestacional (Mola Completa, Mola Parcial, Coriocarcinoma,
mola Invasora y mola persistente) 3 pacientes se incluyeron en la muestra que aunque
no tuvieron diagnostico histopatolégico presentaron datos clinicos, de gabinete o de
laboratorio de enfermedad trofoblastica gestacional (elevacién persistente de HGC
fraccion beta, metastasis pulmonares).

Se obtuvo ademds los datos de nacidos vivos, abortos atendidos en la unidad de

ginecoobstetricia en el mismo periodo de tiempo.
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VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION
Variables independientes:
- Cuantificacion de Hormona Gonadotropina coridnica fraccion beta.
- Edad Cuantitativa: Numero de afios completos transcurridos entre la fecha de
nacimiento de la paciente y la fecha de ingreso al protocolo. (Unidad de medida:
Anos).

- Numero de Gestaciones: Numero de embarazos comprobables.

Variables dependientes:
- Edad Gestacional por fecha de ultima menstruacion: Numero de semanas
transcurridas desde el inicio de la ultima menstruacién confiable, hasta el

momento del estudio.
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RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se realizd busqueda en el sistema de archivo clinico de las unidades de ginecologia y
obstetricia, Oncologia y Patologia con los cddigos 001.0 (Mola hidatiforme clasica) 001.1
(Mola Hidatiforme Incompleta o parcial) 001.9 (Mola Hidatiforme No especificada) D39.2
(Mola Hidatiforme Invasora o maligna), C58 (Tumor Maligno de placenta); de la
clasificacién internacional de enfermedades (CIE 10); se agregé ademads a la busqueda los
diagnosticos relacionados como Enfermedad trofobldastica gestacional, Embarazo Molar,
Mola Hidatiforme Completa, Mola Completa, Mola Parcial, Coriocarcinoma,
Coriocarcinoma gestacional.

Se obtuvo el numero de atenciones en la unidad de ginecologia y obstetricia en el
periodo de 12 de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2015 en relaciéon con nacimientos
y abortos.

Se realizd analisis estadistico de los datos obtenidos en base a la edad, evoluciéon de la
enfermedad, pronostico, sobrevida al momento del estudio y tratamiento obtenido,
obteniéndose tasa de enfermedad trofoblastica gestacional por 1000 nacidos vivos, por
mil abortos, y por 1000 embarazos. Se identific6 ademas la moda, la media y la mediana
en edad de los datos obtenidos, se graficaron los resultados obteniendo tablas de

distribucion.
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RESULTADOS
GRUPOS DE EDAD

Tabla 3: Distribucién de pacientes por grupo de edad

Grupo de Edad No. de pacientes Porcentaje

(Afios) (%)

Gréfico 1. Distribucién de pacientes por grupo de edad

Distribucion por grupo de edad
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Tabla 4. Distribucion de pacientes por diagndstico histopatoldgico:

Diagnostico Histopatoldgico  No. de pacientes Porcentaje

Gréfico 2: Grafico de distribucidn por reporte histopatoldgico

Distribucion por Diagndstico Histopatologico
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Tabla 5: Distribucion anual de la enfermedad trofoblastica gestacional.

No Casos Porcentaje

Gréfico 3: Dispersién de los niveles de HGC en los pacientes con ETG reportados en el

expediente.
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Tabla 6. Distribucidn de las pacientes de acuerdo al tratamiento de primera linea

recibido.

Tratamiento No. de pacientes Porcentaje

Grafico 4. Distribucion del tratamiento de la Enfermedad trofoblastica gestacional

Tratamiento Inicial de la ETG
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Tabla 7. Tratamiento Adyuvante recibido por pacientes en el servicio de oncologia.

Tratamiento No. de pacientes Porcentaje
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Tabla 8. Numero de embarazos resueltos en la unidad de ginecologia y obstetricia

Evento No. de pacientes Porcentaje
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DISCUSION DE RESULTADOS

La epidemiologia de la enfermedad trofoblastica gestacional depende de multiples
factores, la zona geografica, los factores de riesgo (antecedente de embarazo molar
previo, edad, desnutricién, entre otros), la utilizacidon rutinaria del ultrasonido, pero
principalmente de la experiencia del centro en su diagndstico.

En los ultimos 40 afios se han realizado grandes avances en el diagndstico, el tratamiento
y el seguimiento de las pacientes con enfermedad trofobladstica gestacional. El
entendimiento de la gametogénesis ha llevado a entender claramente la génesis y el
desarrollo de la mola hidatiforme. Sin embargo el entendimiento de la epidemiologia no
ha seguido el entendimiento de las otras ramas del estudio y tratamiento de esta
patologia.

Si bien se ha intentado de muchas maneras describir epidemiolégicamente a la
enfermedad trofoblastica gestacional, la diferencia inter e intraobservador al momento
del estudio, la falta generalizada de estudio histopatoldgico en los restos de las pacientes
con datos clinicos de aborto incompleto, y la falta de un sistema nacional adecuado
sobre diagndstico y reporte de estas enfermedades ha disminuido al menos en México y
en muchos paises de Latinoamérica la certeza en los reportes epidemioldgicos de la
enfermedad trofoblastica gestacional.

La edad promedio de presentacién es a los 24.9 afios con rango entre 14 y 54 pacientes;
el 38.6 % de las pacientes se diagnosticaron en edades de extremos de la vida (menores
de 20 aios y mayores de 40); en algunas publicaciones disminuyen la edad de corte para
las pacientes de edad materna avanzada hasta los 35 afios, lo que nos representaria
hasta un 45.5 % de las pacientes en edades de riesgo.

Con estos datos la pacientes de 19 aflos 0 menos tienen un riesgo relativo de 3.38 (IC de
2.28 a 5) comparado con las pacientes que no se encuentran en este grupo de edad.

El diagnostico de mola completa se realizé en un 66.4 % de las pacientes en segundo
lugar ocupado por la mola parcial y se encontraron 2 pacientes con mola invasoray 2 con
mola persistente que aunque este es un diagndstico clinico mas que histopatoldgico fue

asi reportado en el archivo de patologia.
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La distribucién anual de la enfermedad no presento grandes cambios, lo que es evidente
es un predominio al tratamiento de evacuacion para conservar la fertilidad y de este es el
legrado uterino instrumentado con un 83 % Comparado contra la aspiracion manual
endouterina y la histerectomia como tratamiento. Se debe mencionar que la
histerectomia se realizd en 6 casos, dentro de los cuales se encontraban 3 pacientes con
coriocarcinoma.

En la unidad de oncologia en los ultimos 5 afios se presentaron 9 pacientes, 5 de ellas por
coriocarcinoma, y el resto por enfermedad persistente o resistente al tratamiento
evacuador de estas pacientes 2 de ellas se realizd histerectomia sin necesidad de
quimioterapia y las 7 restantes, como se expone en el cuadro, recibieron tratamiento
adyuvante con quimioterapia. Los esquemas utilizados fueron 3 con metotrexate hasta
niveles normales de gonadotropina y se identificaron 3 pacientes con coriocarcinoma con
alto riesgo de acuerdo a la puntuacién de la FIGO, por lo que en 2 de ellas se trataron con
EMA CO y 1 con EMA EP debido al desabasto de actinomicina D, todas ellas con
excelentes resultados vivas hasta el momento del estudio, con PLE de 18, 20 y 36 meses.
La tasa de incidencia de la enfermedad trofobldstica gestacional dependerd
principalmente de la tasa de natalidad en la region estudiada, en el hospital general de
México en la unidad de ginecologia y obstetricia en el periodo de tiempo estudiado se
resolvieron un total de 29744 embarazos de los cuales 24 658 correspondieron a nacidos
vivos y 4739 a abortos los otros 347 a ébitos con los cual podemos obtener los siguientes
datos. Se obtuvo un embarazo molar cada 46.9 abortos a una tasa de 21.3 por 1000
abortos, y del total de embarazos un caso cada 244.1 nacidos vivos lo que equivale a
4.09/1000 nacidos vivos. Y del total de embarazos 1 cada 294.4 embarazos y 3.39
pacientes con ETG por 1000 embarazos.

En relacion al coriocarcinoma este se presentd 1 cada 947.8 abortos y uno cada 5948
embarazos, lo que nos arroja tasas de 1,01 cada 1000 abortos y 0.16 cada 1000

embarazos.
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ANALISIS DE RESULTADOS

En china y Japdn la tasa de incidencia es de 1 a 2 por 1000 embarazos mientras que en
indonesia, Turquia e india las tasas se aproximan a los 12 casos cada 1000 embarazos. En
Estados Unidos, Europa y Oceania la tasa es aproximadamente de 0.5 a 1 por cada 1000
embarazos. En Sudamérica y Africa debido a la falta de recoleccién o validez de los casos
no se tiene una estadistica confiable en el 2008 Suarez y colaboradores, reportaron una
tasa de 1/243 nacimientos y 1/31 abortos, lo que representa 4.1/1000 nacimientos y
32.2 /1000 abortos, que son tasas muy elevadas similares a lo reportado en el continente
Asiatico.

Otros reportes en nuestro pais son el del INPer en un estudio realizado en 1995 donde
muestra una incidencia de 1:415 embarazos que es semejante a lo reportado en paises
desarrollados con tasa de 2.4:1000 embarazos. La tasa obtenida en nuestro estudio es de
3.39:1000 embarazos que muestra una ligera disminucién en relacion a lo reportado por
Marquez y colaboradores en 1967 donde se veia una tasa de 4.62:1000 embarazos,
aunque vale la pena resaltar que en la década de los 60°s se reportaban 10000
embarazos por ano a diferencia de los 5948 que se reportan en el periodo de estudio.

En relacidén a lo reportado como neoplasia trofoblastica gestacional se presentaron 2
casos de mola invasora y 5 casos de coriocarcinoma en nuestra institucién lo que nos
aporta un caso por afio comparado con lo reportado en el Instituto nacional de
cancerologia donde en el afio 2005 Lara y colaboradores reportaron la experiencia de 26
casos en este centro con un promedio de 1.6 casos de coriocarcinoma por afio donde
reportaban sobrevida global a 5 afios de 94 %, cuando ademas se incluia en el estudio los
casos de mola invasora, persistente y embarazo molar. El manejo de la neoplasia
trofoblastica gestacional en nuestra institucién es de acuerdo a los lineamientos
internacionales, a la categorizacidn de la FIGO y la puntuacién para clasificarlo en alto y
bajo riesgo, el esquema utilizado en las pacientes con mola persistente e invasora de
bajo riesgo es la monodroga con metotrexate, debido a la depuracion de expedientes no
fue posible evaluar la toxicidad de este esquema, y en las pacientes con alto riesgo se

utilizé en dos de ellas el esquema EMA CO, con excelente respuesta y en la tercera ante
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el desabasto de actinomicina se utilizé esquema EMA EP, con lo cual se logré también
remision completa hasta el momento del estudio sin datos de recurrencia con 18, 20y 36
meses de vigilancia, actualmente con niveles de gonadotropina coridnica negativos.

Para la enfermedad trofoblastica gestacional el tratamiento de eleccidn es la evacuacion
uterina para ello existen dos métodos como es el legrado cortante y la aspiracion
endouterina, la cual puede ser manual o eléctrica, en los estudios realizados no existe
una diferencia estadisticamente significativa entre estos tratamientos en cuanto a la
efectividad o a la incidencia de la enfermedad posmolar, sin embargo si lo existe en la
morbilidad asociada, es menor en el procedimiento con aspiracién como lo reportan
Lara-Ricalde en el Instituto nacional de perinatologia. Por lo que al ser un procedimiento
con una recuperacion mejor y menor morbilidad asociada seria este una alternativa de

manejo importante en las pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional.
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CONCLUSIONES

La enfermedad trofobldastica gestacional ha sufrido de grandes modificaciones tanto en
su prondstico, en su tratamiento y en su sintomatologia esto gracias a la utilizacion de
distintos métodos diagndsticos y terapéuticos. Es necesario lograr la uniformidad en los
diagnosticos histopatoldgicos con la finalidad de obtener una casuistica adecuada para
esta enfermedad ya que durante la revision de los reportes en el archivo clinico es dificil
conjuntar los diversos diagndsticos.

En nuestra institucidon la tasa de enfermedad trofoblastica gestacional en relaciéon al
nimero de embarazos no se ha modificado de manera importante ya que en paises
desarrollados se logran tasas de 0.5 a 1 por 1000 embarazos, mientras que en el
presente estudio podemos ver que a lo largo del tiempo de una tasa de 4.6:1000
embarazos actualmente existe una de 3.39:1000 embarazos que es un punto intermedio
a los 2.4:1000 reportados por lira Plascencia en 1995 y los 4.4 reportados por Suarez en
el 2008. Es importante adjuntar a este estudio la evolucién clinica y la sintomatologia de
las pacientes que solicitan atencion en nuestro hospital, ademas de buscar la correlacion
con los otros factores de riesgo descritos, ya que la recoleccidn de tales datos es
virtualmente imposible debido a la depuracion de expedientes que existen en las
unidades del hospital, por lo que la recoleccion temprana y el inicio de protocolos en las
unidades de atencién primaria nos permitira crear el perfil epidemioldgico completo que

era en un inicio la intencién de este estudio.
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