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PREVALENCIA, CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS Y
SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL: EXPERIENCIA
INSTITUCIONAL DE CINCO ANOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

RESUMEN

Introduccién: Enfermedad Trofoblastica Gestacional (ETG) es un término utilizado para
describir el espectro de tumores relacionados con el embarazo, de origen placentario,
caracterizado por una proliferacion anormal de tejido trofoblastico con potencial maligno y
metastasico. La mola hidatiforme completa (MHC) es la forma de presentaciébn mas comun,
seguido de la mola hidatiforme incompleta (MHI) y la neoplasia trofoblastica gestacional
(NTG). Las publicaciones sobre ETG son limitadas en nuestra poblacion.

Objetivo: Conocer la prevalencia, caracteristicas clinicas e histopatol6gicas, comportamiento
de la gonadotropina coriénica humana fraccion beta (hCG—f) y seguimiento de las diferentes
formas de ETG en un hospital de tercer nivel.

Materiales y Métodos: Estudio de transversal, se incluyeron mujeres atendidas en el servicio
de ginecologia oncoldgica del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los
Reyes” en la Ciudad de México, de enero del 2016 a diciembre del 2020. Todos los casos
tuvieron confirmacién diagnostica mediante histopatologia, el seguimiento se realiz6 con
hCG— para determinar curacién o persistencia de la enfermedad. Se analizaron las
caracteristicas clinicas, histopatolégicas y seguimiento utilizando estadistica descriptiva.

Resultados: Durante el periodo de estudio se atendieron 15,984 mujeres embarazadas en
nuestra institucion, 82 mujeres tuvieron ETG, con una prevalencia de 0.51% (IC 95% 0.41-
0.64%), la edad promedio de las mujeres fue de 27.7 afos + 8.01. Entre todos los casos de
ETG: MH: 72 casos (87.9%), MHC: 58 casos (70.8%), MHI: 14 casos (17.1%), MI: 6 casos
(7.3%), CC: 2 casos (2.4%). La hCG-3 en promedio fue de 205,573.50 + 288,028.14 mUl/mL;
con un rango de 26.0 — 2°143,185.0 Ul/mL. Se reporté persistencia: 15 casos (18.3%) y
recurrencia: en 6 casos (7.3%). La coexistencia de un embarazo normal con MHC se present6
en 2 casos (2.4%).

Conclusiones: La prevalencia de MH fue mayor en entre todas las formasde ETG. La MHC
es la presentacion mas comun en nuestro estudio. La determinacion de niveles de hCG-f3 es
el biomarcador més especifico para el diagnostico y seguimiento. El diagnéstico definitivo se
realiza mediante histopatologia. El seguimiento de la ETG de acuerdo a las recomendaciones
de la FIGO o de la OMS son la Unica estrategia que ha demostrado el diagnéstico oportuno
de NTG para disminuir la tasa de mortalidad. Es necesario mas estudios en nuestro medio
para comprender la evolucion natural de la enfermedad para impactar en un desenlace
favorable y determinar los causantes de una mayor prevalencia en nuestra poblacion.

Palabras clave: Enfermedad trofoblastica gestacional, mola hidatidiforme, neoplasia
trofoblastica gestacional, gonadotropina coriénica humana, seguimiento.



PREVALENCE, CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS AND
FOLLOW-UP OF GESTATIONAL TROPHOBLASTIC DISEASE: INSTITUCIONAL
EXPERIENCE DURING FIVE YEARS AT A TERTIARY CARE HOSPITAL

BACKGROUND

Introduction: Gestational Trophoblastic Disease (GTD) is a term used to describe a group of
pregnancy-related tumors, of placental origin, characterized by the proliferation of
trophoblastic tissue with malignant and metastatic potential. Complete hydatidiform mole
(CHM)is the most common presentation, followed by partial hydatidiform mole and gestational
trophoblastic neoplasia (GTN). Publications on GTD are limited in our populations.

Aim: To study the incidence, clinical and histopathological characteristics, behavior of beta
fraction of human chorionic gonadotropin (8-hCG) and follow-up of the different forms of GTD
in a tertiary care hospital.

Material and Methods: Transversal study, we included women treated in the department of
Oncological Gynecology in the Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los
Reyes” in Mexico City - Mexico, from January 2016 to December 2020. All cases had
diagnostic confirmationthrough histopathological study. Follow-up was carried out with 3-HCG
to determine complete recovery or persistence of the disease. The clinical and
histopathological characteristics and follow-up were analyzed using descriptive statistics.

Results: During the study period, 15,984 pregnant women were reported; out of which 82
cases were diagnosed as GTD, with a prevalence of 0.51% % (95% CI, 0.41-0.64%). The
mean age was 27.7 years = 8.01. Among all cases of GTD, 72 cases (87.9%) were HM, of
which 58 cases (70.8%) were CHM, 14 cases (17.1%) PHM, 6 cases (7.3%) were invasive
moles and 2 cases (2.4%) were choriocarcinomas. The mean B-hCG level was 205,573.50 +
288,028.14 muUI/mL with a variation range between 26.0 — 2°143,185.0 Ul/mL Persistent
trophoblastic disease (PTD) was presented in 15 cases (18.3%) and recurrent trophoblastic
disease was presented in 6 cases (7.3%). GTD coexisting with normal pregnancy were
presented in 2 cases (2.4%).

Conclusions: GTD is presented more frequently in Latin Americanwomen. CHM remains the
most common presentation. Pregnant women presenting with abnormal vaginal bleeding must
be evaluated for GTD. Follow-up with B-hCG is essential for early detection of malignant forms.
Histopathological examination is the confirmatory diagnosis. Additional studies in our
population are required in understanding the burden of disease in order to produce an optimal
outcome and determine the causes of a higher prevalence in our population.

Keywords: Gestational trophoblastic disorder, hydatidiform mole, gestational trophoblastic
neoplasia, human chorionic gonadotropin, follow-up.



INTRODUCCION

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional (ETG) es una condicion rara relacionada con el
embarazo que comprende un espectro de tumores de origen placentario, interrelacionadas
entre si, con potencial maligno y metastasico que pueden ocasionar la muerte si no se tratan.*
La ETG abarca un area desafiante para la evaluacion histopatoldgica y se puede clasificar de
acuerdo a su presentacion clinica a histopatolégica. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) clasifica a la ETG en cinco tipos de lesiones e incluyen a: una forma premaligna
conocida como mola hidatiforme (MH) que puede ser parcial (MHP) o completa (MHC), y un
grupo de lesiones malignas denominados colectivamente como Neoplasia Trofoblastica
Gestacional (NTG), responsables de menor del 1% de todos las neoplasias ginecoldgicos con
un riesgo importante en la mujer en edad reproductiva las cuales se clasifican en: mola
invasora (Ml), coriocarcinoma (CC), tumor trofoblastico del sitio placentario (PSTT) y tumor
trofoblastico epitelioide (ETT). [tabla 1] Recientemente se incluyé al ndédulo atipico del sitio
placentario (APSN) dentro de las NTG, ya que en 10-15% de los casos puede coexistir 0
convertirse en un PSTT/ETT.2 Todas las formas de presentacion de ETG son tratables y en
la mayoria de los casos el tratamiento produce la curacién completa.®

El sitio mas comun de diseminacion inicial de la NTG es a nivel pulmonar. La fraccion beta de
la Gonadotropina Coriénica humana (hCG—) constituye el unico biomarcador utilizado en la
deteccion, diagndstico, monitorizacion de la respuesta al tratamiento y seguimiento de la ETG.
El ultrasonido abdominal o endovaginal con aplicacion de Doppler color constituye el método
de eleccion en la aproximacion diagnéstica de ETG ya que el estudio histopatoldgico y
citogenético orientara el diagnostico definitivo.* Para el abordaje de NTG son necesarios
estudios de imagen mas extensos. El tipo de estudio de imagen debe estar guiado por la
presentacion clinica inicial. El sangrado transvaginal es la sintomatologia mas
frecuentemente presentada. La tasa de mortalidad en M| se aproxima al 15%, principalmente
secundario a hemorragia, sepsis, eventos embdlicos o complicaciones durante cirugia. EI CC
tiene una tasa de mortalidad del 100% cuando presenta metastasis y aproximadamente del
60% posterior a histerectomia en enfermedad no metastasica. La ETG es el tumor sélido méas
curable incluso ante enfermedad metastasica generalizada, con una tasa de curaciéon >90%.°

Con base a la revision bibliografica, Hipocrates fue el primero en describir la enfermedad
trofoblastica gestacional en su descripcion de hidropesia del Gtero hacia el afio 400 A.C. El
paso siguiente lo realiza Max Sanger quien reconoce una formade tumor maligno derivado
de la decidua del embarazo, que, en 1889, lo describi6 como un sarcoma uteri
deciduocellulare y, en 1893, propone la primera clasificacion que abarca todas las variedades
de neoplasias coridnicas que reconocemos en la actualidad. Sin embargo, en 1895 Felix

Marchand fue el primero en describir que estos tumores eran invariablemente la secuela de
un embarazo normal, un aborto, mola hidatiforme, o embarazo ectdpico y que estaban
formados por dos grupos celulares, correspondiente al sincitiotrofoblasto y citotrofoblasto.
Reconoce acertadamente el origen epitelial de estos tumores. Pero, el golpe final es hasta
1903 cuando John H. Teacher en su disertacién sobre Chorion Epithelium fue capaz de
convencer a sus colegas clinicos de la validez de las inferencias de Marchand. Determina
gue estos tumores derivan exclusivamente de epitelio coridnico y que son de origen
puramente fetal. Luego de casi 10 afios finalmente se acepta esta entidad como patologia
con las caracteristicas histopatolégicas establecidas como conocemos en la actualidad.®



1. EPIDEMIOLOGIAY FACTORES DE RIESGO

La estimacion de la incidencia de las diversas formas de ETG varia considerablemente de
acuerdo a la localizacion geografica. A nivel mundial, la incidencia general de MH es de
aproximadamente 1 por cada 1000 embarazos y se espera que el 80% de todos los casos
corresponda a MH.3” Asia y América Latina tienen la tasa de incidencia méas alta en
comparacion a Estados Unidos y Europa. Sin embargo, se ha visto una disminucién gradual
en la incidencia de esta patologia, debido probablemente, a cambios nutricionales a partir de
1960. Indonesia ocupa el primer lugar en ETG con una incidencia de 11.5 por cada 1000
embarazos. En paises desarrollados como el Reino Unido, la incidencia de MHC es de 1-3
por cada 1000 embarazos y de 3 por cada 1000 para MHP.8 En México, la incidencia de MH
oscila alrededor de 2.4 por cada 1000 embarazos.®,*® El Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia refiere que dependiendo del tipo de embarazo se estima una incidencia de 1 por
cada 600 abortos terapéuticos y 1 por cada 1500 embarazos en general. La coexistencia de
un feto normal y una MH es un evento obstétrico poco frecuente en la practica clinica, con
una incidencia baja de 1 caso por cada 20.000 a 100.000 embarazos.*

La incidencia de las formas de NTG son menos conocidas debido a que esta patologia puede
surgir a partir de cualquier tipo de embarazo. La incidencia de CC en Estados Unidos 'y Europa
es de 1 por cada 40.000 embarazos y en paises del Sur de Asiay en Japon es de 9.2y 3.3
por cada 40.000 embarazos, respectivamente.® En México se estima que su incidencia es de
1 por cada 10.000 embarazos. '?Aproximadamente el 50% de CC ocurre posterior a un
embarazo a término, 25% posterior a un embarazo molar y el 25% posterior a cualquier otro
tipo de evento obstétrico.®®* Debido a que la invasion del miometrio por tejido molar es un
diagnéstico histopatoldgico, es dificil evaluar la incidencia de MlI, pero se estima que oscila
entre 5-10%.1* EI PSTT y el ETT representan aproximadamente 1-2% y <1% de todas las
formasde ETG y se estima una incidencia de 1 por cada 100.000 embarazos.*5¢

TABLA 1: Clasificacion de la OMS de la enfermedad

s X Existen varios factores de riesgo reportados
trofoblastica gestacional (ETG)

como causantes de la ETG [tabla 2], dentro
de los cuales se incluyen: multiparidad (OR

» Clasificacion histopatologica

Mola hidatiforme (formacién anormal placenta) 3,35; IC 95%, 1.47 — 7.65, p <O 001)
Mola hidatiforme completa (MHC) s o R ’ '
Mola hidatiforme parcial (MHP) antecedente de abortos espontaneos (OR
Mola invasora (MI)* 6,54; IC 95%, 3.12 — 13.74; p <0,001), uso
Lesiones trofoblasticas de tipo tumoral (tumores benignos) de anticonceptivos orales, dieta deficiente
zsulie gzl S0 [l e en beta-carotenos y grasa animal, raza

Sitio placentario de crecimiento exagerado (EPS) blanca hispana y asiafica grupo sanguineo

Tumores ?rofobléstic*os (enfermedad neoplasica) A, toxinas ambientales, consumo de
Coriocarcinoma (CC) ) ] L

Tumor trofoblastico del sitio placentario (PSTT)* 0|garrlllo Yy alcohoal, condicion
Tumor trofoblastico epitelioide (ETT)* socioeconémica, exposicion a herbicidas,

Nodulo atipico sitio placentario (APSN)*
£ £ (APSN) entre otros.17,18,5 19

> Clasificacion clinica

Enfermedad trofoblastica benigna Los dos factores de riesgo mejor
Mola hidatidiforme (MH) establecidos para desarrollar MH son los
Enfermedad trofoblastica maligna extremosde la edad reproductiva (<15 0 >45
No metastasica ~

Metastasica de buen prondstico afos) y el antecedente de un embarazo
Metastasica de mal prondstico molar previo.2° En los extremos de la edad
* Neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) I’epl’OdUCtiva las MH se prOducen por una




gametogeénesis y fecundacion anormal. El incremento del riesgo inicia por debajo de los 21
afos con 1.9 veces mas riesgo de desarrollar MH en relacién a mujeres entre 21-34 afios. En
adolescentes menores de 15 afios el riesgo se incrementa hasta 20 veces. Posteriormente,
la incidencia vuelve a aumentar de manera progresiva a partir de los 35 afios con un riesgo
de 1.9 vecesy 5-10 veces més riesgo en mujeres mayores de 45 afios.?!,??

El antecedente de embarazo molar previo predispone a un nuevo embarazo molar, y
constituye el segundo factor de riesgo mas importante. El riesgo en la poblacion general de
desarrollar un segundo embarazo molar posterior a un embarazo molar es de 1-2%, mientras
gue el riesgo de desarrollar un tercer embarazo molar posterior a dos embarazos molares se
incrementa hasta 15-25%. El riesgo se incrementa exponencialmente posterior a un tercer
evento obstétrico molar.?® Otros factores de riesgo menos importantes son el antecedente de
abortos espontéaneos de repeticion con un riesgo de 2-3 veces para embarazo molar en
comparacion a mujeres sin este antecedente.?! Las mujeres asiaticas presentaron el mayor
riesgo de desarrollar una mola completa, en comparacion a mujeres blancas, hispanas y
afroamericanas. Por otro lado, las mujeres blancas presentaron el mayor riesgo de desarrollar
mola parcial.?* Una dieta deficiente en B-carotenos y grasa de origen animal es factor
predisponente para MHC, pero no para MHP.%

Los factores de riesgo para CC son los mismos reportados que para MH. Como factor de
riesgo adicional se incluyen al factor hormonal. Las mujeres con uso prolongado de
anticonceptivos orales tienen mayor riesgo de embarazo molar como de CC.?¢ La menarca
tardia luego de los 12 afos, flujo menstrual escaso, edad paternal, consumo de alcohol y
tabaco han mostrado asociacion con CC en algunos estudios, sin embargo, su etiologia es
desconocida.?” Las mujeres con grupo sanguineo A y AB con una pareja incompatible del
grupo O y B tiene mayor riesgo de NTG sin embargo, en el 2000 la Sociedad Internacional
para el estudio de enfermedad trofoblastica (ISSTD) removi6 al grupo sanguineo de sistema

TABLA 2: Factores de riesgo para enfermedad trofoblastica gestacional (ETG)
Factor riesgo MHC/MHP NTG tipo CC

Temprana <21 ainos riesgo 1.9 veces; muy temprana <15 afios riesgo 20 veces.

Extremos edad .. ..
Avanzada >35 anos riesgo 1.9 veces; muy avanzada >45 afos riesgo 5-10 veces,

R extremadamente avanzada >50 afos riesgo 200 veces
Embarazo molar 1 embarazo molar previo riesgo 1-2% MHC riesgo 15-20%
2 embarazos molares previos riesgo 15-5% MHP riesgo <5%
_ 0,
Antecedente Antecedente abortos espontdneos ARl 50&, .
obstétrico repeticion riesgo 2-3 veces A8 Sy el e oty Sl 255
P g NTG no-molar post embarazo normal 25%
Raza asiaticay blanca Sur de Asia 9.2 por 40.000 embarazos
Raza/etnia Indonesia 11.5 por 1000 embarazos Japon 3.3 por 40.000 embarazos
Meéxico 2.4 por 000 embarazos Meéxico 1 por 10.000 embarazos

EE.UU. y Europa 1-3 por 1,000 embarazos EE.UU. y Europa 1 por 40.000 embarazos
MR diploide origen biparental

Mutacio o
:nét;:an Mutacion genes NLRP7y KHCD3L -
g Riesgo Recurrencia 0.6—2.57%
T Tabaquismo, dieta deficiente en B- Grupo sanguineo A, uso prolongado
carotenos y en grasa animal anticonceptivos orales

Abreviaciones: ETG=enfermedad trofoblastica gestacional. MHC/MHP=mola hidatidiforme completa vy parcial.
NTG=neoplasia trofoblastica gestacional. CC=coriocarcinoma. MR=mola recurrente




de puntuacion diagnostica debido a falta de evidencia definitiva sobre su influencia en el
desarrollo de ETG.%

2. ASPECTOS GENETICOS EN MOLA HIDATIFORME

2.1. Mola hidatiforme completa

Enlas MHC el componente cromosomico es diploide androgénico, es decir, de origen paterno
puro con ausencia de desarrollo embrionario. Aproximadamente el 90% de las MHC tiene un
cariotipo 46, XX, originado por la fertilizacién de un 6vulo con material genético ausente o
inactivo y un espermatozoide haploide (1 componente cromosémico o 23 cromosomas) que
duplica su material genético para formar una célula diploide (2 componentes cromosémicos
0 46 cromosomas). En la [Figura 1A] se exponen las caracteristicas moleculares y
citogenéticas de las MH. EI 10% restante de las MC, se originan por la fertilizacion de un évulo
vacio con 2 espermatozoides haploides (dispermia) con la misma probabilidad de ser 46, XY,
0, 46, XX.%®

Ante la ausencia de 6vulos vacios en procesos de fertilizacién asistida, se ha propuesto como
mecanismo causante de MHC la formacién de una célula diploide mediante la reduccién de
contenido cromosomico a dos conjuntos de cromosomas posterior a una concepcion triploide.
Este proceso se denomina diploidizacion. Inicialmente, los tres componentes cromosomicos
son dos de origen paterno y uno de origen materno, es decir, triploide diandrico por la
fertilizacién de un 6vulo vacio por dos espermatozoides haploides o por un espermatozoide
diploide. EI cigoto triploide con 3 pronucleos, puede mantenerse en estado de triploidia o
puede perder el pronicleo materno mediante una division celular anormal resultando en una
MHC con componente diploide de origen androgénico®.

Las MHC tienen una tasa de progresion a neoplasia maligna en un 15 - 20% de los casos,
originando una neoplasia post-molar en formade Ml o CC.31,%2

2.2. Mola hidatiforme parcial

La mayoria de MHP tienen un componente cromosomico triploide diandrico con desarrollo
embrionario anormal. Su cariotipo es usualmente 69, XXY y en menor frecuencia 69, XXXy
69, XYY. Resulta de la fecundacion de un 6évulo, aparentemente normal, por 2
espermatozoides. En casos menos frecuentes se produce por la fecundacion de un
espermatozoide diploide. [Figura 1A] Tedricamente, las MHP diploides no existen vy,
generalmente, los casos reportados suelen corresponden a MHC mal diagnosticadas.®

Menos del 5% de los casos de MHP progresan a NTG post-molar y, raramente metastatizan.
No se han reportado casos de CC posterior a MHP, y su forma de presentacion habitual es
como persistencia de la enfermedad o MI.%?

2.3 Molarecurrente

La mayoria de las MH son esporadicas con una tasa de recurrencia general del 0.6-2.57%
después del primer afio de tratamiento, riesgo que es mayor en casos de MHC de hasta 1-
6%0.2° La ocurrencia de 2 0 mas embarazos molares en una misma paciente se define como
mola recurrente (MR). Las MR son una condicién rara de herencia autosémica recesiva



asociada a un defecto genético de origen materno. Por tanto, son pacientes que presentan
embarazos molares con una mayor frecuencia que en la poblacién general y que
generalmente no logran un embarazo normal a término.***® La forma de presentacion puede
ser como una MR completa de origen androgénico o MR en grupos de familiares de primer
grado con un componente genético diploide de origen biparental (MDBP). Padecimiento que
se conoce como mola recurrente familiar.®

La etiologia en este ultimo grupo de pacientes se ha relacionado con una falla en la impronta
materna para reprogramar genes en regiones metiladas o silenciadas de la linea germinal®”
debido a una mutacién homocigota o heterocigota en el gen NLRP7 localizado en el
cromosoma 19g13.3-13.4 que confiere una predisposicion a embarazos molares de repeticion
con componente genético diploide de origen biparental. [Figura 1B] Otro gen responsable de
una minoria de casos es el gen KHCD3L localizado en el cromosoma 6. Se considera como
un “gen menor” y es el segundo en frecuencia responsable del 10-14% de todos los casos de
MR.38 39

La funcion del gen NLRP7 y el mecanismo por el cual las mutaciones se asocian con
anomalias en la impronta materna y, en consecuencia, el desarrollo de ETG, son
desconocidas.®*® Las mutaciones en este gen son responsables del 88% de los casos
familiares de MRy 66% de los casos aislados. Se ha sugerido, ademas, que la mutacioén del

gen NLRP7 esta implicada en

FIGURA 1: Hallazgos moleculares y citogenéticos en MHC, MHP y MDBP. casos de abortos esponténeos
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Abreviaciones: ME=mola esporadica. MR=mola
recurrente. MHC=mola hidatidiforme completa.
MHP=mola hidatidiforme parcial. MDBP=mola
hidatidiforme completa diploide de origen
biparental. Genes de origen paterno (negro) y
materno (rojo).

heterocigota compuesta de los
genes p.L750V y pE340K en
25% y en un 5% la mutacion

heterocigota del gen pE340K.*?
3. ASPECTOSHISTOPATOLOGICOS DE LA ETG

Todas las formas de ETG se originan del trofoblasto placentario. Proviene del componente
Iéxico griego “trophe” que significa nutricién y “blastos” que significa brote, nucleo o célula
temprana en desarrollo. Por tanto, hace referencia a “la capa celular que recubre al embrion”.
En la placentacion normal, el trofoblasto corresponde ala masa celular externa del blastocisto
gue dara origen a la placenta; 6rgano encargado de proteger y nutrir al feto en crecimiento
durante un embarazo normal.*®

El trofoblasto se origina del trofoectodermo y se diferencia en tres tipos celulares:
citotrofoblasto (CT), sincitiotrofoblasto (SCT) y trofoblasto intermedio (IT). [figura 2] EI CT es
el equivalente germinativo del trofoblasto mientras que el SCT es el componente diferenciado



gue interactia con la circulacion materna y esta encargado de producir las hormonas
placentarias. EI CT es la capa celular interna del blastocisto formada por células madre
trofoblasticas también conocidas comocélulas de Langerhans las cuales son mononucleadas
con gran actividad proliferativa por un indice de proliferacion nuclear Ki-67 de
aproximadamente 30% en el primer trimestre. Se localizan hacia la superficie vellosa del
trofoblasto. La segunda capa celular, el sincitiotrofoblasto (SCT), es una masa celular externa
localizada hacia polo implantacional, encargada de producir la hormona gonadotropina
coriénica humana (hCG). Hacia el 7-8° dia después de la implantacion, en el SCT apareceran
pequeinas vacuolas intersticiales que se expanden y confluyen para formar un sistema de
lagunas. Hacia el dia 12, el citotrofoblasto se divide y migra hacia el sincitiotrofoblasto,
alrededor de todo el saco coriénico, hasta fusionarse para formar pequefias proyecciones a
manera de dedo llamadas vellosidades coriales. Este arbol velloso cada vez mas complejo,
inmerso en el sistema de lagunas separadas por trabéculas de SCT, crecera hasta coalescer
para formar el espacio intervelloso, en donde las células de SCT estaran inmersas sangre
materna.*® El trofoblasto que crece en asociacién a las vellosidades coriales se denomina
trofoblasto velloso (VT) y estd compuesto en su mayor parte de CTy SCT. Por otro lado, el
trofoblasto de las demas localizaciones que infiltra la decidua, el miometrio y las arterias
espirales estara compuesto de IT. El trofoblasto intermedio, es un término acufiado por los
patélogos, y hace referencia a las caracteristicas Unicas de esta poblacién celular que
comparte caracteristicas morfologicas y funcionales “intermedias” entre el CT y el SCT
incluyendo la secrecién hormonas del SCT. Este tipo de trofoblasto se denomina trofoblasto
extravelloso (EVT).*

FIGURA -2+ REpresentacion ‘esquenistica’ de I El CT se diferencia por dos vias principales. La
subpoblacién de trofoblasto. primera via mencionada anteriormente, sucede
| por la fusion del CT directamente con el SCT en la

superficie vellosa para formar las vellosidades
coriales, propiedad que causa la pérdida completa
de la actividad proliferativa del CT. La segunda via
ocurre hacia el polo opuesto o extremo distal de
- Anchoring Vills las vellosidades. S.e idgntifican tres .tipos de IT de
& Implantation site acuerdo a su localizacién: velloso, implantacional
- ==| y corionico.*> Las “vellosidades coriénicas de

p anclaje” fijan el tejido trofoblastico en desarrollo al
_': lecho placentario. El trofoblasto de este tipo de
.| vellosidades al extenderse dentro de las columnas
= | trofoblasticas forma el primer tipo de trofoblasto
| intermedio denomina IT de tipo velloso. Mientas
“*1 que eso sucede en el polo apical de las columnas
== | trofoblasticas, otro tipo de trofoblasto prolifera
e ' desde la base de las columnas trofoblasticas. En
e e 1 Blossiits mthorony of e fomar aomiar coce. 12 Placa basal, la decidua se une al miometrio
22011; 20; 1076-1126. hasta llegar a las arterias espirales para establecer
la circulacion materno-fetal. El trofoblasto

localizado en el sitio de implantacion (placa basal) se denomina IT de tipo implantacional. A
medida que el trofoblasto se aleja de las vellosidades coriales de anclaje del sitio de
implantacion placentaria, su capacidad proliferativa ira disminuyendo. Este tipo de vellosidad
se conocen como “vellosidades flotantes”. El trofoblasto localizado a este nivel corresponde

=
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al tercer tipo de IT y se denomina IT de tipo coridnico.*® Es un tejido rico en fibrina y células
de la matriz extracelular necesaria para formar el corion frondoso, una de las hojas corionica
de las membranas fetales que hacia la semana 20 de gestacion se fusionara con la decidua
parietal por el crecimiento del saco gestacional que oblitera la cavidad endometrial dando
paso a la formacion del corion liso que continuara creciendo hasta el término del embarazo.*

La proliferacion de los 3 tipos de trofoblasto resultara en ETG.%,4 Cada uno con
caracteristicas inmunohistoquimicas diferentes y especificas.* La MH y los CC se originan
de la proliferacion del VT, que corresponde al SCT y CT, mientras que el PSTT/ETT se
conocen como neoplasias del EVT y se originan de los diferentes tipos de IT.!

4. CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DELAETG

Los criterios diagnosticos de ETG han cambiado dltimamente ya que el diagnéstico
actualmente se realiza a edad gestacional mas temprana con una media entre 8—9 semanas
de gestacion. Por tanto, el desafio incluye la distincion de embarazos molares de no-molares,
el reconocimiento de molas tempranas, diferenciacion entre MHPy MHC, diferenciacion entre
lesiones del EVT y reconocimiento de NTG posterior al tratamiento sobre todo con
quimioterapia.®

4.1. Mola hidatiforme completay parcial

La MH hace referencia a un embarazo anormal caracterizado por la presencia de: 1) grados
variables de proliferacion trofoblastica del CT y SCT, 2) degeneracion hidropica de las
vellosidades coriales y, 3) desarrollo embrionario/fetal anormal o ausente. De acuerdo a sus
caracteristicas morfoldgicas y citogenéticas, se clasifica en dos variantes: MHC y MHP.# Las
caracteristicas clinicas e histopatologicas de la MCHy MHP se exponen en la [Tabla 3].

El 75 — 80% de los embarazos molares
clinicamente reconocidos se clasifican como
MHC. Macroscépicamente, consiste en la
presencia de vellosidades hidropicas a
vesiculas semitransparentes de tamafo
variable en ausencia de placenta normal.
[Figura 3]. En las formas tempranas de MHC
puede haber cambios minimos o nulos de
vellosidades anormales. Desde el punto de
vista histoldgico, se caracteriza por presentar:
a) vellosidades coriales con edema Yy FIGURA 3: Mola hidatiforme completa con
degeneracion hidrépica difusa, b) ausencia de vellosidades hidrépicas en forma de racimos de uvas.
feto o embrién reconocible, c) proliferacion ~ Servicio de Patologia del INPer.

trofoblastica del SCT, SCTy en menor medida del IT con atipia citologica significativa y figuras
mitéticas. En etapas mas tempranas el trofoblasto se encuentra consistentemente
hiperplasico de leve a moderado y, d) capilares vellosos ausentes.® [Figura 4A].

La MHP representa el 25% restante de los embarazos molares. Al estudio histopatoldgico,
presenta: a) presencia de tejido embrionario/fetal, incluyendo globulos rojos fetales
multinucleados o0 membranas fetales, b) vellosidades coridnicas irregulares y festoneadas de
diferentes tamafios con edema focal, ¢) inclusiones trofoblasticas estromales prominentes y
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onduladas vy, d) circulacion vellosa funcional, e) hiperplasia trofoblastica focal con atipia leve.?
[Figura 4B].

4.1.1. Aukxiliares diagnosticos

La diferenciaciéon morfologica de un aborto espontaneo temprano no-molar o un embarazo
ectdpico con una MH puede ser dificil ya que existe dimorfismo velloso sin hiperplasia del
trofoblasto, caracteristica observada principalmente en MHP. En algunos casos, se necesitan
técnicas auxiliares para diferenciar los abortos espontaneos no molares de MH, los cuales se
describen a continuacion:

- Inmunohistoquimica P57: P57 es un inhibidor dependiente de tirosincinasa
codificado mediante la impronta de genes paternos y expresion de genes maternos.?
La tincién inmunohistoquimica para P57kip2, producto de CDKN1C, es una técnica
ampliamente utilizada. El P57kip2 es expresado Unicamente por el alelo materno.*
En un corte histolégico, se visualiza como tincion nuclear intensa del CT y del
mesénqguima velloso de la placenta.*® Este hallazgo se encuentra en todos los tipos
de embarazos no molares a excepcion de la mola hidatiforme androgénica completa
por ser de origen paterno puro.>® Por tanto, esta ausente en las MHC por ausencia de
material genético materno y presente en las MHP y en los embarazos no-molares. El
estudio citogenético ayuda al diagnostico diferencial de MHC de MHP, pero no de
MHP de embarazo no-molar.

- Andlisis de la ploidia: El estudio de la ploidia del tejido obtenido mediante la
hibridizacion in situ con fluorescencia (FISH), hibridizacion cromogénica in situ o
andlisis por citometria de flujo permiten la distincion de una concepcion diploide de
una triploide. Permite diagnosticar una MHP de una MHC, pero, es incapaz de
distinguir entre una MHC de un aborto espontaneo diploide no-molar, o un embarazo
triploide de origen molar versus no-molar, en cuyo caso, es hecesario complementar
el abordaje mediante estudios moleculares.

- Genotipado de repeticion corta en tdndem: el genotipado STR por sus siglas en
inglés (short tandem repeat) es una técnica de biologia molecular que constituye la
técnica auxiliar mas util para la categorizacién de esta patologia ya que permite
distinguir entre MH de sus imitadores, MHC de una MHP, ETG de un embarazo
normal, asi como, MR de MH esporadica. Se puede realizar en tejido fijado con formol
0 en cortes de parafina. La principal limitacion de este estudio es la poca disponibilidad
de centros con experiencia y el elevado costo.

4.1.2. Imitadores de mola hidatiforme

Existe una variedad de lesiones que erréneamente se diagnostican como ETG. A
continuacion, se mencionara brevemente las caracteristicas de cada una de ellas.

- Displasia mesenquimatosa placentaria: es una lesion rara asociada a multiples
malformaciones cromosomicas, Sindrome de Beckwith-Wiedemanny muerte fetal. La
manifestacion histopatolégica caracteristica es placentomegalia con degeneracion
quistica de vellosidades coriales madre las cuales pueden confundirse con vesiculas
molares. La degeneracion quistica se concentra cerca de la superficie fetal de la
placenta, lo que le da una apariencia macroscépica unica.>*



- Inclusiones trofoblasticas: las MHP se caracterizan por vellosidades trofoblasticas
terminales festoneadas. Estas indentaciones se visualizan histoldgicamente como
inclusiones trofoblasticas tangenciales. La presencia de una inclusién aislada no tiene
significancia, pero, si se presentan mas de 1-2 inclusiones, puede ser manifestaciones
de anormalidades cromosOmicas, incluida triploidia de otra etiologia como la
observada en abortos espontaneos.>? La ausencia de proliferacion trofoblastica ayuda
al diagndstico diferencial entre embarazos no-molares y MHP.

- Corioangioma con proliferacion trofoblastica: el corioangioma o hemangioma de
la placenta es el tumor no trofoblastico mas frecuente en la placenta. Es una lesién
poco usual, y se reporta que esta neoplasia ocurre en 1 % de las placentas
examinadas microscoépicamente,y con evidencia clinica en aproximadamente 1:3 500
a 1:9 000 nacimientos.®® Los corioangiomas de gran tamafio son los Unicos que tienen
relevancia clinica, en ocasiones pueden tener proliferacion trofoblastica hacia la
periferia o entre I6bulos placentarios haciendo dificil el diagnéstico diferencial con MH.

4.2. Molainvasora

La NTG del tipo Mly CC se originan después de un embarazo molar en 15-20% de las MHC
y en menos de 5% de las MHP.®> La MI es la forma més comun de ETG persistente y
representa aproximadamente el 15% de todas las formas de ETG.** Es un tumor maligno que
surge siempre después de un embarazo molar principalmente después de una MHC. Consiste
en la invasion del tejido molar hacia el miometrio. [Figura 5] Su cariotipo usualmente es
diploide androgénico, completamente de origen paterno. Histolégicamente, se asemejan a
MHC con hiperplasia del SCT y CT, atipia celular marcada, y vellosidades coridnicas mas
irregulares y atipicas en comparacion a las molas completas. El 10-17% de las MH resultara
en una Mly hasta el15% metastatizara a vagina o pulmon por diseminacion directa a través

TABLA 3: Caracteristicas de las MHC y MHP.

Caracteristicas MHP MHC

Genéticas v cariotino Triploide didndrica Diploide diandrica
- s 69, XXX 0 69, XXY 0 69, XYY 46, XX en 90% o0 46, XY

Hallazgos histopatologicos
Feto, amnios, RBC fetales Presente Ausente
Edema velloso Variable, focal Difuso
Proliferacién trofobldastica Focal, leve a moderada Difuso, moderada a marcada
Orientadores diagnosticos
Diagndstico clinico Aborto espontaneo Embarazo molar
Nivel séricos hCG-B <100,000mUl/mL* >100,000 mUl/mL
Tamafio de Utero Normal o ligeramente Aumentado >50% EG
Quistes tecaluteinicos (6 cm) aumentado Bilaterales (15-25%)
Complicaciones médicas Raro <25%
Inmunohistoquimica P57** Intensa Ausente
Progresion malignidad <5% 15-20%

Abreviaciones: RBC=gldbulos rojos. hCG-B=gonadotropina coridnica humana. EG=edad gestacional

*10% molas hidatiformes parciales alcanzan niveles mayores que 100.000 mUIl/mL

** Inhibidor dependiente de tirosincinasa de origen materno

Modificado de Soper IT. Gestational trophoblastic disease. In: Hoskins W, Perez CA, Young RC, editors. Principals and
practice of gynecologic oncology, 2nd ed. Philadelphia (PA): Lippincott-Raven; 1997. p. 1040.
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de los tejidos o por via hematégena a distancia, respectivamente.®® EIl diagnostico de esta
entidad se realiza clinicamente por la presencia de sangrado transvaginal persistente
acomparfado de elevacion persistente de los niveles de hCG durante el seguimiento posterior
a la evacuacion uterina. La confirmacién diagnéstica como todos los tipos de ETG es
mediante estudio histopatologico. Eltratamiento consiste en quimioterapia, aun sin contar con
diagnostico histopatolégico.!
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FIGURA 4: A) MHC vellosidades prominentes, estroma mixoide con vasos FIGURA 5: Mola invasora A) Tumo hacia el fondo uterino con invasién
tortuosos, EVT en proliferacion B) MHP vellosidades festoneadas, escasa miometrial y areas necrosis. B) invasién musculo liso por tejido trofoblastico.

proliferacién trofoblasto, tejido fetal no identificado. Servicio de Patologia INPer. Servicio de Patologia INPer.

4.3. Coriocarcinoma

El CC es la segunda forma mas frecuente de NTG y representa aproximadamente el 5% de
todas las lesiones.> Es un tumor epitelial maligno de origen placentario, productor de hCG
de dificil diagndstico ya que en su mayoria se presenta de forma asintomaticas. La mitad de
casos se originan a partir de un embarazo molar y el otro 50% ocurre después de un
embarazo no-molar distribuido de la siguiente manera: 25% después de un aborto
espontaneo, 5% después de un embarazo ectopico y el 20% restante después de un
embarazo a término o pretérmino.2° Unicamente el 2-3% de las MHC progresara a CCy
>0.5% después de una MHP.*®

Al igual que la MH, el CC se origina del VT y se caracteriza por presentar una proliferacion
trofoblastica marcadadel SCT y CT en ausencia de vellosidades coriales. Por tanto, se dice
gue es un tumor de origen bifasico.® Tiene un alto potencial para invadir estructuras pélvicas
y metastatizar a distancia. Macroscopicamente, se presenta como un tumor voluminoso de
crecimiento rapido con areas de hemorragia y necrosis central. Histopatol6gicamente, el CC
muestra ausencia de vellosidades coriales y presencia de trofoblasto intermedio anormal con
células del CT multinucleadas rodeado de células del SCT pleomoérficas.® La importancia de
reconocer este padecimiento es su potencial metastasico tanto para la madre como para el
feto. La invasion se produce por extension directa al miometrio y por diseminacion
hematdgena a 6rganos a distancia, principalmente a pulmon, cerebro, higado, vagina, rifion,
intestino y bazo.® Se ha reportado casos muy raros de CC neonatal por diseminacion
metastasica desde un CC intraplacentario al feto, después de un embarazo a término.> El
CC es un tumor quimiosensible que responde bien al tratamiento sistémico con
quimioterapia.s®

4.4. Tumor trofoblastico del sitio placentario

El PSTT/ETT son NTG del EVT y solo hay aproximadamente 100 y 90 casos reportados,
respectivamente.?’ Estos tumores ocurren tipicamente después de un embarazo no-molar y
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se pueden presentar meses y afios después de un embarazo normal a término con un mayor
periodo de latencia en relacién con el CC.*

MacroscoOpicamente, el PTTS aparece como una masa nodular de color blanco-tostado a
amarillo que varia de 1-10 cm (promedio 5 cm) localizado en el endometrio y que invade
profundamente el miometrio en la mitad de los casos. Histol6gicamente, se origina del IT de
tipo implantacional, es decir, del lado materno del lecho placentario. Las células tumorales
tienen una membrana irregular con nudcleos hipercrométicos y citoplasma eosinofilico a
anfofilico denso que diseca entre haces de musculo liso.® La mayoria de los tumores tienen
un recuento mitético bajo con un indice de proliferacion moderadamente incrementado por
expresion de Ki-67 en 10-30% de las células la cual es mayor y sirve en el diagndstico
diferencia con el sitio placentario de crecimiento exagerado (EPS) la cual es una patologia
benigna del trofoblasto.® A diferencia del CC, este tumor es monofasico por ausencia de
vellosidades coriales. Las células tumorales expresan de forma difusa varios marcadores
inmunohistoquimicos entre los que encontramos al lactégeno placentario humano (hPL),
MUC-4, HSD3B1, HLA-G y Mel-CAM (CD146). En la [tabla 4] se resumen las diferencias
inmunohistoquimicas de los diferentes subtipos de trofoblasto. La expresion de hCG e
inhibina es focal. Este tumor tiene un comportamiento menos agresivo, crece lentamente, se
extienden localmente en miometrio por lo tanto produce menos hemorragia y necrosis en
relacion al CC.%¢ Se puede originar después cualquier tipo de embarazo y puede manifestarse
meses a afios posterior a un embarazo normal a término por presentar sangrado uterino
anormal.>” Se disemina inicialmente por via linfatica hacia los ganglios linfaticos pélvicos. Es
més quimio resistente que el CC por tanto amerita un manejo quirdrgico agresivo inicial.3®

4.5. Tumor trofoblastico epitelioide

El ETT es una patologia maligna todavia mas rara que se origina del IT de tipo coridnico.
Tienen un comportamiento y caracteristicas inmunohistoquimicas similares al PSTT.
MacroscoOpicamente, aparece como un tumor de color blando-tostado a marrén, con nédulos
discretos o masas hemorragicas-quisticas que invaden profundamente los tejidos
circundantes. En la mitad de los casos aparece comouna tumoracion en el cérvix o segmento
atero inferior y en menor porcentaje hacia el fondo uterino y en el ligamento ancho.?

Histopatologicamente. aparecen comoislas de trofoblasto intermedio relativamente uniformes
con una cantidad moderada de citoplasma eosinofilico claro con nacleos redondeados que
estan rodeados por areas de necrosis extensas asociadas a matriz de tipo hialina. El rango
de recuento mitético varia de 0-9 por cada 10 campos de alta potencia. Un hallazgo
caracteristico es la presencia de necrosis extensa o “geografica” que estd comunmente
presente. EI ETT tiende a ser quimiorresistente y puede coexistir con otra NTG por lo tanto la
histerectomia constituye el manejo inicial.*®

4.6. Nodulo atipico del sitio placentario

El nédulo del sitio placentario (PSN) y el sitio placentario de crecimiento exagerado (EPS)
corresponden a tumores trofoblasticos benignos en la clasificacion de ETG de la OMS.
Morfolégicamente, el PSN aparece como un nédulo endometrial pequefio, bien circunscrito
compuesto de IT de tipo coriébnico con hialinizacion central caracteristica.®® Suelen
corresponder a hallazgos incidentales en estudios histopatolégicos posterior a histerectomia
0 biopsia de endometrio.
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El APSN es el un tumor maligno mas raro de todas las NTG que comparte caracteristicas
histopatoldgicas intermedias entre el PSNtipico yla PSTT/ETT.? Se presenta como un nédulo
més grande que el PSN que raramente rebasa los 4 mm. Histologicamente, tiene celularidad
aumentada con nidos y cordones de células, atipia leve y mayor porcentaje de expresion de
Ki-67. Su diagndstico constituye un verdadero reto, es generalmente subjetivo y su relevancia
clinica permanece incierta.>®

TABLA 4: Caracteristicas Inmunohistoquimicas de la subpoblacion de trofoblasto
Tipo Subtipo AE1/AE3®" Mel-CAM®~ Inhibina®* hLP* PLAP* hCG-f* AgP63 Ki-67

CT-VT + - - - - - +++°  25-50%
MH
SCT-VT + - +++ +++ +++ +++ 0
EPS I-EVT’ + + + + Raro - + 0
PSN C-EVT + Ocas +/- Ocas + Ocas - 5%
PSTT  I-EVT + ++ + ++ +/- Raro - 14%
ETT C-EVT + Ocas +/- Ocas Ocas Ocas +4++ 18%

Abreviaciones: MH=mola hidatidiforme. EPS=sitio placentario exagerado. PSN=nddulo sitio placentario. PSTT=tumor
trofoblastico sitio placentario, ETT=tumor trofoblastico epitelioide. CT=citotrofoblasto. SCT=sincitiotrofoblasto.
VT=trofoblasto velloso, EVT=trofoblasto extravelloso. AE1l/3=citoqueratina. Mel-CAM=molécula adhesién melanoma.
hLP=lactégeno placentario. PLAP=fosfatasa alcalina placentaria. hCG-B=gonadotropina coridénica humana fraccion beta.
Agp63=antigeno p63. KI-67=indice proliferacién celular. Ocas=ocasional.

‘ Trofoblasto intermedio tipo implantacional asemeja sincitiotrofoblasto por producciéon hormonas.

0 Determina presencia trofoblasto intermedio de tipo implantacional.

" Produce todo tipo de trofoblasto.

~ Mel-CAM usado invariablemente como CD146.

* Hormonas del embarazo expresadas por el sincitiotrofoblasto ademas de, MUC-4, HSD3B1, HLA-G.

° Antigeno inmunorreactivos al citotrofoblasto ademas de ciclina E.

Modificado de Heller, D. Update on the pathology of gestational trophoblastic disease. APMIS, 2017; 126: 647—654.

5. PRESENTACION CLINICADELAETG

Debido al uso rutinario de la ultrasonografia y determinacion de hCG-p3, las pacientes con
MHC a menudo se diagnostican en etapas tempranas de la gestacion y usualmente son
asintomaticas al momento del diagnéstico. El sangrado transvaginal es la manifestacion
clinica mas frecuente, se presenta entre las 6-16 semanas de gestacion y esté presente hasta
en el 80-90% de los casos. En reportes mas recientes se presenta solo en el 46%.52° Otros
signos y sintomas clasicamente presentados incluyen: el itero aumentado respecto a la edad
gestacional esperada en 24-28%, hiperémesis gravidica en 8-14%.' Las complicaciones
tardias reportadas tradicionalmente en un embarazo molar como anemia, trastorno
hipertensivos inducidos por el embarazo, hipertiroidismo/tirotoxicosis y sintomatologia
respiratoria actualmente son encontrados en menos del 1% debido al diagnéstico cada vez
maés temprano.®°

El diagnostico de MHP es menos probable antes de la evacuacion uterina por su escasa
sintomatologia. Generalmente se realiza después del estudio histopatolégico de restos 6vulo
placentarios de abortos espontaneos o abortos incompletos.’® La manifestacion mas
frecuentemente presentada, al igual que en la MHC, es el sangrado transvaginal en 75% de
los casos cuento mayor sea la edad gestacional. El crecimiento uterino excesivo y
complicaciones como hiperémesis gravidica, trastornos hipertensivo inducidos por el
embarazo e hipertiroidismo son raramente presentados en esta patologia.5?
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En la MHC, los niveles de hCG-B estdn anormalmente elevados con un valor previo
evacuacion mayor a 100.000 mUI/mL. Una determinacion aislada puede ser util para el
diagndstico de MHC de un embarazo normal. Por otro lado, en las MHP el nivel de hCG-3
usualmente no rebasan las 100.000 mUI/mLYy solo un 10% presentara niveles iguales a los
encontrados en MHC.®

La manifestacion clinica mas frecuente en la NTG es el sangrado transvaginal irregular o de
nueva aparicion posterior a la evacuacion uterina de una MH. Clinicamente, se puede
encontrar el Utero aumentado de tamafio y agrandamiento ovérico bilateral persistente.
Ocasionalmente, se visualiza una lesién vaginal metastasica durante la evacuacion, la cual
es friable y de sangrado fécil. Las manifestaciones extrauterinas incluyen: dolor abdominal,
hemoptisis 0 melenas, cefalea o convulsiones. Los sintomas pulmonares son los mas
frecuentes en caso de metastasis pulmonares e incluyen la presencia de disnea, tos y dolor
toracico.® El CC no-molar las pacientes se refieren asintomaticas. EI PSTTy ETT ocasionan
irregularidades menstruales que se manifiestan meses a afios después de un embarazo no-
molar normal y rara vez, se manifiestan como virilizacion o sindrome nefrético. La constante
més frecuentemente encontrada es la elevacion persistente de los niveles de hCG-[3.%°,%¢

6. DIAGNOSTICO PORIMAGEN

6.1. Ultrasonido pélvico endovaginal y Doppler color

El estudio ultrasonografico juega un papel crucial en el diagnéstico de MH, asi como en las
otras formas de NTG. Ha reemplazado virtualmente a todos los otros estudios de imagen
disponibles, y es considerado el estandar aceptado principalmente en el abordaje inicial y
sospecha de complicaciones.* Los hallazgos ultrasonogréficos principalmente encontrados
son un utero aumentado de tamafio ocupado por una masa heterogénea de predominio
ecogénica con multiples focos hipoecogénicos en su interior. A este hallazgo se le conoce
como patrén en “copos o tormenta de nieve”.®’,%8 Adicionalmente pueden aparecer multiples
espacios quisticos anecogénicos que varian de tamafio entre 1-30 mm dentro de la masa
placentaria heterogénea que se conoce como patrén en “racimo de uvas” y representa el
edema hidrépico difuso de las vellosidades coriales.! El saco gestacional y el feto/partes
fetales estan ausentes, excepto en raros casos de MHC donde coexiste con un embarazo
gemelar diploide que se presenta en 1 por cada 20.000 - 100.000 embarazos.®® Los ovarios
se encuentran aumentados de tamafio bilateralmente por la presencia de multiples quistes
ovéaricos, funcionales y de gran tamafio, usualmente mayor a 6 cm conocidos como quistes
tecaluteinicos. [Figura 6] Este ultimo hallazgo esta presente en menos del 20% de los casos
de MHCy son el resultado de la hiperestimulacion ovérica por las altas concentraciones de
hCG-B.7°

Los hallazgos ultrasonogréficos sugestivos de MHP incluyen: a) saco gestacional vacio o uno
gue contenga ecos amorfos correspondientes a partes fetales; b) saco gestacional alargado
u ovoide (relacion entre diametro transverso y diametro anteroposterior >1.5); ¢) muerte fetal,
anomalias o RCIU; d) oligohidramnios; y e) placenta aumentada de tamafio en relacién al
tamafio uterino con cambios quisticos en su interior que produce un patrén de “queso suizo".!
[Figura 7]
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FIGURA 6: MHC en mujer 25 afios cursando embarazo 8.2 semanas, valor inicial de hCG-B de 145.550
mUI/mL. A) Gtero aumentado de tamafio, masa heterogénea en “copos nieve” (flecha gruesa) e imagenes
quisticas en “racimo de uvas” (flecha delgada) B) quistes tecaluteinicos bilaterales que miden de 19x6 cm y
15x6 cm. Servicio de Ultrasonografia INPer.

FIGURA 7: MHP en mujer de 26 afios cursando embarazo 10.5 semanas, valor inicial de hCG-$ de 83.604
muUI/mL. Saco gestacional excéntrico de bordes irregulares (flecha delgada), esbozo embrionario de 7.1
mm sin vitalidad (puntas de flecha) y masa heterogénea con cambios quisticos y escasa vascularidad
(flecha gruesa patrén de “queso suizo”). Servicio de Ultrasonografia INPer.

La apariencia ultrasonografica de una MHC es clasicay florida, sin embargo, el rendimiento
ultrasonogréafico para el diagnostico de MH es muy pobre, principalmente debido a la dificultad
para diferencia un MHP de un aborto espontaneo no-molar. El ultrasonido endovaginal tiene
una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo reportados
del 44%, 74%, 88%, y 23%, respectivamente para la deteccién de todos los tipos de MH
previa evacuacion uterina. * Menos del 50% de los embarazos molares son diagnosticados
por ultrasonido y la tasa de deteccién es mejor para MHC que para MHP con una sensibilidad
de 58%-95% y 17-41%, respectivamente.’?2,”® Los resultados falsos negativos son mas
comunes ante el hallazgo de una gran coleccionliquida central que puede imitar un embarazo
anembriénico o un aborto espontaneo. En estos casos, la correlacion clinica con la
determinacion de hCG-f3 es fundamental. Los falsos positivos también ocurren. La tasa de
falsos positivos es el 10% y corresponde a abortos espontaneos hidropicos no-molares
posterior a la revision histopatologica.” Debido a la falta de precision que tiene el ultrasonido
para diagnosticar MH, se recomienda en todos los casos, complementar el abordaje
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diagnodstico con una determinacion inicial de hCG-B previa evacuacion y determinacion
seriada posterior a la evacuacion uterina.

La modalidad Doppler color del ultrasonido permite una mejor orientacion diagnostica. La
presencia de un indice de resistencia bajo de la arteria uterina previa evacuacion, se asocia
con un incremento de riesgo para desarrollar NTG.” La presencia de nédulos, vascularidad
aumentada y pérdida de la interfaz endometrio-miometrial se relaciona con una sensibilidad
y especificidad del 53.9% y 95.5%, respectivamente para desarrollar NTG tardia.” [Figura 8]

En el caso de NTG, el hallazgo ultrasonografico mas comun es la presencia de una masa
focal inespecifica, hiperecogénicas o hipoecogénicas centradas dentro del miometrio con un
componente endometrial variable. Puede contener pequefios espacios quisticos
anecogénicos correspondientes a hemorragia, necrosis o quistes. En casos de enfermedad
mas extensa pueden evidenciarse invasion al miometrio o hacia parametrios, vagina y otros
organos intrapélvicos. A la aplicacion del modo Doppler color, la masa esta altamente
vascularizada por comunicaciones arteriovenosas intralesionales.’® El tamafo de la lesién
uterina es uno de los factores prondsticos en base al sistema de puntuacién de riesgo de la
OMS por lo tanto debe ser reportado en centimetros en todos los casos.

FIGURA 8: Mola invasora post molar en mujer de 39 afios, antecedente de embarazo 12.0 semanas, valor inicial de
hCG-B de 237.145 mUI/mL. Masa heterogénea inespecifica (flecha gruesa), pérdida interfaz endometrio-miometrial
(puntas de flecha) y hipervascularizacién a la aplicacion modo Doppler color (flecha gruesa), sangrado que distiende
cavidad endometrial (asterisco). Servicio de Ultrasonografia INPer.

6.2. Radiografia de torax y tomografia axial computarizada (TAC)

La ETG en su variante de MH por definiciéon es un padecimiento no metastasico. Sin embargo,
cuando se presenta como NTG, los pulmones son el sitio metastasico inicial mas comuan.! Se
debera determinar la presencia, nimero y tamafio de metastasis pulmonares para apoyar el
diagndstico de NTG. Aproximadamente en 30-40% de mujeres con enfermedad no
metastasica por radiografia, tendran micrometéastasis en la TAC-térax.’” El Colegio Americano
de Ginecologia y Obstetricia recomienda realizar una radiografia de térax a todas las
pacientes previa evacuacion uterina, no realizar una TAC-térax de rutina.’®

El rol de la TAC-térax es limitado en la evaluacion inicial de embarazo molar. Se utiliza como
estudio de extension tipicamente en la estadificacion y evaluacion de riesgo ante la sospecha
o diagnostico establecido de NTG, especialmente en su variante de CC. Las MH se
encuentran en la TAC contrastada como una masa intrauterina hipodensa en relacion con la
densidad miometrial. Los quistes tecaluteinicos bilaterales se ven como ovarios agrandados
gue contiene multiples imagenes de atenuacion liquida separados por tabiques delgados en
un patron clasico de “rueda de radios”.
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6.3. Resonancia magnética nuclear (RMN)

Los hallazgos en la RMN de NTG son inespecifico y la diferenciacion entre sus variantes
limitada. Los hallazgos por RMN incluyen una masa marginada o mal definida centrada dentro
del miometrio que distorsiona o desplaza la zona de unién con el endometrio, isointensa en
la secuencia T1 e hiperintensa en la secuencia T2 en relacién al miometrio normal. Se
presenta con realce avido después de la administracién intravenosa de material de contraste
de gadolinio. Los vasos intrauterinos suelen ser prominentes por incremento de la
vascularidad. El estudio por RMN es superior al ultrasonido para la evaluacion miometrial,
tumoraciones pélvicas extrauterina y ganglios linfaticos pélvicos.

Aproximadamente 30% de los pacientes con NTG tienen metastasis al momento del
diagnostico. El sitio inicial es hacia pulmones en 80% de los casos, vagina en 30%, higado
en 10% y cerebro en 10%.! Otros sitios incluyen la piel, tracto gastrointestinal, riflones, mama
y hueso, en menor frecuencia. Para el diagnéstico por imagen de metastasis pulmonares, se
recomienda realizar una tomografia de térax. Los pacientes con metastasis pulmonares
detectadas en la radiografia o TAC de térax, tienen un alto riesgo de presentar metastasis
hacia SNC y 6rganos abdominales solidos principalmente el higado. Ante ese hallazgo, se
recomienda la evaluacion del cerebro por RMN y del abdomen por TAC contrastada. La
prevalencia de metastasis a cerebro oscila entre 3.4 - 8.8%. En el 85% de los casos de CC
se presenta posterior a un embarazo no-molar y el riesgo de presentar metastasis a cerebro
es del 20%.8° En el CC post-molar, las metastasis son muy raras con una incidencia de
aproximadamente 1 por cada 22.000 casos. El [Algoritmo 1] resume los pasos a seguir para
el estadiaje por imagen de la NTG post-molar y no-molar.

ALGORITMO 1: Algoritmo para la estadificacién por imagen de la neoplasia trofoblastica gestacional.

NTG USG pelvis TAC torax RMN cerebro
no-molar RMN pelvis TAC abdomen
Evaluacion ~  Niveles No metéstasis No estudios
inicial seriados hCG-B adicionales
Rx o TAC térax

NTG Metastasis TAC abdomen*

post-molar pulmén RMN cerebro

USG o RMN
pélvica

Abreviaciones: hCG-B=gonadotropina coridnica humana. NTG=neoplasia trofoblastica gestacional. USG=ultrasonido. Rx=radiografia. TAC=tomografia axial
computarizada. RMN=resonancia magnética nuclear. *Es necesario realizar estudio en fase arterial como parte del protocolo.
Obtenido de Shaaban, A. M., et. al. Gestational trophoblastic disease: clinical and imaging features. Radiographics, 2017; 37(2), 681-700.

7. TRATAMIENTO DE MOLA HIDATIFORME

Ante la sospecha clinica, bioquimica o ultrasonografica de MH, se debe realizar una
evaluacion inicial en base a cinco variables: 1) estado hemodindmico determinado por los
signos vitales iniciales; 2) presencia de complicaciones médicas como anemia, trastornos
hipertensivos, especialmente preeclampsia, hiperémesis e hipertiroidismo; 3) estudios
bioquimicos completos incluyendo: biometria hematica completa, tiempos de coagulacion,
guimica sanguinea, pruebas de funciénhepética y renal, grupo sanguineo y cruce sanguineo,
determinacion de hCG-p previa evacuacion; 4) radiografia de térax previa evacuacion vy, 5)
edad y deseo genésico de la paciente.
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7.1. Manejo quirargico

Si la paciente se encuentra hemodinamicamente estable, en tratamiento primario de eleccién
sera la evacuacion uterina. En aquellas mujeres con MH que desean preservar la fertilidad,
el tratamiento de eleccién es la evacuacién uterina mediante dilatacién/succién y curetaje,
idealmente guiado por ultrasonido.® Se recomienda realizar el procedimiento bajo anestesia
general, sin embargo, la sedacién intravenosa o anestesia local o regional son también una
alternativa en pacientes cooperadoras. Se recomienda utilizar una canula de succion de 12-
14 mm para la evacuacién y como medica adicional iniciar una infusién intravenosa de
oxitocina desde el inicio del legrado por succién hasta varias horas después del procedimiento
para mejorar la contractilidad uterina y prevenir hemorragia obstétrica.® El riesgo de sangrado
directamente proporcional al tamafio uterino y aumenta en embarazos mayores a 16 semanas
de gestacién. Se recomienda tener disponibles dos unidades de sangre en caso de ameritar
transfusion sanguinea. Aquellas pacientes Rh negativas no isoinmunizadas, se debera
administrar una dosis de inmunoglobulina anti-D al momento de la evacuacion uterina ya que
el factor Rh D se expresa en células del trofoblasto.®!

La histerectomia con preservacion de los anexos es una alternativa valida, sobre todo si la
paciente refiere fertilidad satisfecha. Adicional a la evacuacion del embarazo molar, la
histerectomia proporciona una esterilizacion permanente y disminuye el riesgo de
guimioterapia adyuvante ya que elimina el riesgo de invasion local al miometrio en caso de
presentar persistencia de la enfermedad. El riesgo de NTG post-molar persiste en un 3-5%,
por lo que esta indicado llevar seguimiento con determinacion seriadas de hCG-3 hasta
negativizar.®

No se recomienda la induccion médica del trabajo de parto oxitocina o prostaglandinas previa
evacuacion molar debido al incremento en el riesgo de pérdida sanguinea, evacuacion uterina
incompleta que amerita manejo quirdrgico subsecuente y, en el peor de los casos,
embolizacion de tejido trofoblastico con el desarrollo de NTG post-molar.** En este caso se
deberad completar el tratamiento con quimioterapia sistémica e impacta directamente en la
morbilidad y mortalidad materna. El uso profilactico de agentes quimioterapéuticos como el
metotrexate o la actinomicina D en esquema de monodosis administrado inmediatamente
después de la evacuacion uterina se ha asociado con una reduccion en la incidencia de NTG
post-molar de un 15-20% a 3-8%.%% El riesgo de desarrollar una NTG post-molar es
directamente proporcional al crecimiento trofoblastico y nos debe orientar al diagnéstico los
siguientes hallazgos: 1) niveles elevados de hCG- >100.000 mUI/mL, 2) crecimiento uterino
excesivo (tamafio como embarazo >20 semanas de gestacion), 3) presencia de quistes
tecaluteinicos mayores a 6 cm de diametro. La presencia de al menos uno de estos hallazgos
aumenta la incidencia aproximada de desarrollar una NTG post-molar a 40% en comparacion
al 4% respecto a la poblacion general. Cualquiera de estos hallazgos, ademas de la
imposibilidad de llevar seguimiento con determinaciones seriadas de hCG-f3 posterior a la
evacuacion uterina, son indicaciones para administrar quimioterapia sistémica profilactica en
monodosis posterior al evento quirdrgico.®

8. SEGUIMIENTODELAETG

La hCG es una glicoproteina producida durante el embarazo por el SCT, esta formada por
una subunidad « la cual esta presente en todas las hormonas glucoproteinas producidas por
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la adenohipdfisis e incluyen a la hormona foliculo estimulante (FSH), hormona luteinizante
(LH) y hormona estimulante tiroidea (TRH). La subunidad B esta ausente en las otras
hormonas de glicoproteinas, es producida por la placenta y le confiere especificidad.® Los
estudios disefiados para detectar la hCG deben apuntar a la subunidad . Durante el
embarazo normal, la hCG esta intacta e hiperglucosilada durante el primer trimestre. En la
ETG y sobre todo en la NTG existen 6 variantes de hCG: hiperglucosilada, hCG-3, hCG-core,
hCG-C-terminal, hCG-cortada, nucleo-f. 84,8 La mayoria de ensayos comerciales fallan o
detectan de manera variable las diferentes variantes de hCG-f3, por tanto, en ocasiones, arroja
resultados falsos negativos favoreciendo el diagnostico tardio de ETG o la interrupcion
prematura de tratamiento sistémico con quimioterapia, 0 ambos.&

Todas las formas de ETG producen grados variables de hCG-f3. El seguimiento de una MH
posterior a la evacuacion uterina es fundamental y su finalidad es detectar oportunamente
secuelas trofoblasticas malignas como Ml o CC. La determinacion de hCG es el biomarcador
mas especifico para el diagnostico y seguimiento de la ETG. Para ello, es necesario
mediciones séricas seriadas de hCG-f. El valor basal normal detectado como resultado
negativo en los kits diagnésticos es de 2 — 5 mUI/mL dependiendo de la marca comercial. La
elevacion o estabilizacion de los niveles de hCG-B a manera de meseta posterior a la
evacuacion de una MH permite diagnosticar una forma persistente de ETG que se conoce
como NTG post-molar. La medicion de niveles de hCG-B ha demostrado ser el unico
biomarcador eficaz para el diagnéstico de NTG post-molar, respuesta al tratamiento sistémico
con quimioterapia y vigilancia a largo plazo.*

De acuerdo a las recomendaciones de la FIGO para el seguimiento de MH, se recomienda la
medicion de hCG-p semanal hasta negativizar y cuantificar dos determinaciones semanales
adicionales. Posteriormente, la monitorizacion es mensual por 6 mesesy finalmente cada dos
meses durante 6 meses mas®’ De igual manera, la ACOG concuerda con el seguimiento cada
1-2 semanas hasta negativizar su valor. Sin embargo, recomienda una primera determinacion
a las 48 horas posterior a la evacuacion uterina. Una vez negativizado el valor de hCG-, el
seguimiento debe ser mensual durante 6 meses.®* Se recomienda un seguimiento por al
menos 12 meses y el diagnostico de remisibn completa se realiza posterior a 3
determinaciones seriadas negativas (2 — 5 mUI/mL). Mas de la mitad de las MH (53%)
alcanzan un valor negativo de hCG-f3 a los 56 dias posterior a la evacuacioén uterina y en este
caso, es poco probable que ocurra una NTG post-molar en comparacién a quienes
negativizan a mayor tiempo.® Las recomendaciones sobre el seguimiento de la ETG posterior
a la evacuacion uterina se resume en la [tabla 5].

TABLA 5: Recomendaciones de la FIGO y ACOG para el seguimiento de ETG.

» Semanal hasta negativizar con semanales » 48 horas posterior evacuacion uterina

adicionales » Cada 1-2 semanas hasta negativizar
» Mensual por 6 meses » Mensual por 6 meses N
» Cada 2 meses por 6 meses mas { ﬁ :
» Seguimiento minimo por 12 meses ¥l

Abreviaciones: hCG-B=gonadotropina corionica humana. FIGO=Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.
ACOG=Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia. ETG=Enfermedad Trofoblastica Gestacional.
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9. RECOMENDACIONES SOBRE ANTICONCEPCION

Tanto la FIGO comola ACOG recomiendan utilizar un método de planificacién familiar durante
al menos 6 meses después de que los niveles de hCG-3 se normalicen.?” El objetivo es
determinar si una elevacion subsecuente en los niveles de hCG-[3 corresponde a enfermedad
persistente y no a un embarazo subsecuente. Los anticonceptivos hormonales son los
medicamentos de eleccién durante el seguimiento de la ETG sin aumentar el riesgo de NTG
post-molar ni alterar el patrén de regresion de los niveles de hCG-. Aunque su Uso es seguro
durante la elevaciéon persistente de los niveles de hCG-B o en patologia maligna, se
recomienda diferir su uso hasta que los valores de hCG-f3 sean normales.®®* Como ventaja
adicional, suprimen la LH enddgena, hormona responsable de mantener niveles de hCG-3
persistentemente falsos positivos. De acuerdo a los Criterios Médicos de Elegibilidad (CME)
de laOMS para el uso de anticonceptivos, los ACOsson categoria 1y 2, es decir, son seguros
por ser una condicién en la que no existe restriccion para el uso del método anticonceptivoy
las ventajas de usar el método superan los riesgos tedricos o comprobados, respectivamente.
[tabla 6] Por otro lado, el uso de dispositivos intrauterinos (DIU) de cobre y de levonorgestrel
(LNG) estan contraindicados en pacientes con ETG. Corresponden a la categoria 4 de los
CME por representar un riesgo para la salud inadmisible si se utiliza el método por un mayor
riesgo de perforacion uterina al momento de la colocaciény diseminacion trofoblastica.®

TABLA 6: Recomendaciones OMS para anticoncepcion en ETG de acuerdo a CME.

Clasificacion de los CME para el uso de anticonceptivos: ., ;
Hormonales orales eleccién (categoria 1-2 CME)

Categoria 1:

DIU contraindicado riesgo diseminacién trofobldstica y

[ ia 2:
st perforacién uterina (categoria 4 CME)

Categoria 3:

de utilizar el método.

Categoria 4: | Situac

constituye un riesgo inacep

en la que el uso

parche y anillo
Pildora con
progesterona
solamente
Inyeccion
Implante
DIU-LNG
DIU de cobre

L)
e

Enfermedad trofoblastica  |a) Disminucion o niveles 8-hCG sin
gestacional detectar

b) Niveles constantemente elevados

de 8-hCG o neoplasia maligna*

Abreviaciones: ETG=enfermedad trofoblastica gestacional. OMS=0rganizacién Mundial de la Salud. CME=criterios
médicos elegibilidad. hCG-B=gonadotropina coridnica humana. DIU=dispositivo intrauterino. LNG=levonorgestrel.

10. NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

La ETG persistente se define como aquel embarazo molar previamente tratado, que es poco
probable que se resuelva espontaneamente sin la implementacion de un tratamiento adicional
y, puede surgir después de cualquier tipo de evento obstétrico y subtipo histolégico. Complica
aproximadamente el 10 — 30% de todas las MH con necesidad de manejo quirdrgico o con
quimioterapia sistémica hasta en el 8% de los casos.'® Se presenta més frecuente después
de una MHC con una relacion de 15-20% vs. 0.5-5% en una MHP.>8 La presentacion clinica
de persistencia variara dependiendo del antecedente obstétrico, la extension de la
enfermedad y el estudio histopatoldgico. La forma mas frecuente de presentacion es como
Mly seguido de CC. El riesgo de NTG es 1000 veces mayor después de un embarazo molar,
en comparacion a cualquier otro evento obstétrico. Especialmente en el caso de edad
materna avanzada >40 afios, MR y presencia de complicaciones médicas asociadas al
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embarazo molar.® La NTG post-molar se diagnostica usualmente durante en el seguimiento
con la hCG-B. Se recomienda medir todas las formas de hCG.

Los criterios diagnosticos definidos por la FIGO en el 2018 para la NTG post-molar incluye al
menos 1 de los siguientes: 1) meseta en la medicién de hCG-B luego de 3 semanas 0 mas
del tratamiento de una ETG; 2) aumento en los niveles hCG-f durante 3 mediciones
semanales consecutivas en un periodo de 2 semanas 0 mas; 3) diagnostico histopatologic o
de coriocarcinoma.® [tabla 7]

TABLA 7: Criterios diagndsticos de la FIGO para NTG post-molar

1. Cuando la meseta en niveles de hCG-B dura cuatro mediciones en un periodo de 3 semanas o
mas; es decir, en los dias 1, 7, 14 y 21.

2. Cuando hay un aumento en niveles hCG-p durante tres mediciones semanales consecutivas
durante al menos un periodo de 2 semanas o mas; dias 1, 7 y 14.

3. Diagndstico histopatolégico de coriocarcinoma.

Abreviaciones: FIGO= Federacidn Internacional de Ginecologia y Obstetricia. NTG=neoplasia trofoblastica
gestacional. hCG=gonadotropina corionica humana.

Existen dos condiciones que causan resultados falsos positivos y son responsables de
tratamiento innecesario con cirugia y quimioterapia a un pequefio grupo de pacientes con
sospecha de NTG post-molar. La primera condiciéon se conoce como “hCG fantasma” y resulta
en niveles tan altos de hCG de hasta 800 mUI/mL. Son enzimas proteoliticas que producen
interferencia inespecifica e imita la inmunorreactividad de la hCG o anticuerpos heterofilos
gue estan presentes hasta en el 3-4% de personas sanas.® Para excluir estos resultados
falsos positivos, se debera realizar una nueva medicion de hCG con otro kit de andlisis o
mediante una prueba de hCG en orina, la cual, en caso de ser pro “hCG fantasma”, debera
arrojar un resultado negativo. El otro mecanismo es por reactividad cruzada de la hCG con la
subunidad a de la LH. El uso de ACOs durante el seguimiento, logra la supresion de LHy
permite llegar a niveles negativos de hCG-.%

La “ETG quiescente” es un término utilizado para referirnos a una forma “supuestamente
inactiva” de NTG que se caracteriza por niveles persistentemente bajos e invariables de hCG
“real” de hasta 200 mUI/mL durante al menos 3 meses asociado al antecedente de una NTG
o0 aborto espontaneo, pero, sin enfermedad clinicamente detectable.® Los niveles de hCG no
se modificaran con el tratamiento quirdrgico y sistémico con quimioterapia. Sin embargo,
hasta 25% de la ETG quiescente originara una NTG que amerita tratamiento Unicamente si
existe un aumento sostenido de hCG o, si aparecen manifestaciones clinicas de NTG.%

11. ESTADIFICACION DE LA NTG Y DETERMINACION DEL RIESGO

Cuando se sospecha o se establece el diagnostico de NTG, se debe realizar un tamizaje
completo de extension de la enfermedad en blsqueda de metéastasis y evaluaciéon de los
factores de riesgo.® Entre los examenes recomendados se incluyen: cuantificacion de hCG.3
hemograma completo, pruebas de coagulacién, pruebas de funcién hepatica, pruebas de
funcién renal, electrolitos séricos, quimica sanguinea, grupo sanguineo y Rh y pruebas
cruzadas, perfil tiroideo, serologias por VIH y hepatitis B. Los estudios de imagen de extension
se solicitaran de acuerdo al [Algoritmo 1] para el estadiaje por imagen de la NTG post-molar.
Inicialmente se debera solicitar un ultrasonido pélvico, sin embargo, la RMN de pelvis es el
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estudio de eleccion para la valoracion de enfermedad uterina extensa, el grado de invasion
miometrial y para la valoracion de otros drganos pélvicos incluidos los ganglios linfaticos. Se
deberd solicitar también una radiografia o TAC térax para la deteccion de metastasis
pulmonares. Si el estudio radiografico pulmonar es positivo para metastasis, se debera
complementar el abordaje con un ultrasonido o TAC abdomen para valorar metastasis
hepaticas y una TAC o RMN de cerebro para valorar metastasis cerebrales.! Es poco
probable que exista metastasis a distancia si la paciente se encuentra asintomatica, la
exploracion fisica es normal y la radiografia o TAC de térax es normal.®

Para la estadificacion de la NTG post-molar se utiliza la clasificacion propuesta por la FIGO
conjuntamente con la clasificacion de puntuacién modificada de la OMS de acuerdo a los
factores de riesgo.® [Tabla 8 y 9] Todos los pacientes deben ser clasificados con un estadio y
un puntaje de riesgo. El estadio se designa con un nimero romano seguido de un nimero

arabigo de acuerdo al puntaje de riesgo, separados por dos puntos (por ejemplo: II:5). La
PTSSy ETT se clasifican por separado.

12. TRATAMIENTO DELANTG

En términos generales, al diagnosticar una NTG, no se recomienda una segunda evacuacion
uterina a menos que exista sangrado transvaginal excesivo o evidencia de tejido molar

TABLA 8: Estadificacion de la FIGO de Neoplasia Trofoblastica Gestacional

Estadio Descripcion
I NTG confinada estrictamente al cuerpo uterino
Il NTG que se extiende a anexos o vagina, pero limitada a estructuras genitales
I NTG que extiende pulmones, con o sin afectacion del tracto genital

LY Todos los otros sitios de metéstasis

Abreviaciones: FIGO=Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia. NTG=Neoplasia Trofoblastica Gestacional.

TABLA 9: Sistema Puntuacion OMS/FIGO basado en factores prondsticos

Puntuacion factor riesgo OMS con

estadificacién FIGO 0 1 2 4
Edad, afios <40 =240 - -
Antecedente gestacional Mola Aborto Término -
Intervalo desde embarazo, meses <4 4-6 7-12 >12
Nivel hCG-B previo tratamiento <10? >103—10% >10%-10° >10°
lla(;;rg;:ciﬁiumoral mayor incluyendo i i - )
Sitio metdastasis incluyendo utero*® Pulmén  Bazo, rifidn  Gastrointestinal  Cerebro, higado
Numero metastasis identificadas™* - 1-4 5-8 >8
Quimioterapia fallida - - Monoterapia >2 farmacos

Nota: Para estadificar un tumor y asignar una puntuacion de factor de riesgo, la etapa se representa con los nimeros
romanos |, Il, lll o IV. Luego, se separa por dos puntos de la suma de todas las puntuaciones de los factores de riesgo
expresadas en numeros arabigos (por ejemplo, estadio II: 4, estadio IV: 9).

Abreviaciones: OMS = Organizacion Mundial de la Salud. FIGO=Federacidn Internacional de Ginecologia y Obstetricia.
* Informacion obtenida con imagenes.
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intracavitario persistente en los estudios de imagen. La justificacion principal es que a
menudo, realizar este procedimiento no induce a la remision de la enfermedad ni tampoco
influye en el tratamiento. Por otro lado, podria resultar en una perforacion uterina o
hemorragia. En este caso, la histerectomia puede resultar mas beneficiosa. %

El tratamiento de la NTG post-molar consiste generalmente en la administracion de
guimioterapia sistémica y esta basada en la clasificacién en grupos de riesgo definidos por la
etapa clinica (enfermedad metastasica y no metastasica) y por el sistema de puntuacion de
factores de riesgo de la OMS (bajo riesgo, alto riesgo y muy alto riesgo). Una puntuacion de
riesgo de 6 puntos o menos se considera como de bajo riesgo mientras que, una puntuacion
mayor de 6 puntos sera de alto riesgo. El esquema de quimioterapia se asignara en base al
riesgo, de tal manera que, los pacientes con enfermedad no metastasica o de bajo riesgo
pueden ser tratados con quimioterapia en monodosis con una tasa de supervivencia
aproximada del 100%. Por otro lado, los pacientes con enfermedad metastasica o de alto
riesgo deberén ser tratados mas agresivamente con esquema de quimioterapia con multi-
agente ademas de, radioterapia o cirugia para alcanzar una tasa de curacién del 80-90%.%

12.1. NTG de bajo riesgo

Los pacientes clasificados como de bajo riesgo de NTG metastasica son: 1) estadio | de la
FIGO; 2) estadio Il y Il de la FIGO, puntuacién de riesgo <7 puntos. Por lo general, la ETG
no metastasica o de bajo riesgo se puede tratar con éxito con quimioterapia inicial de agente
anico usando uno de los esquemas de dosificacion de 5 dias de metotrexato o actinomicina
D.

Cercadel 95% de las NTG se clasifican como de bajo riesgo. Los pacientes clasificados como
NTG de bajo riesgo incluyen: 1) estadio | de la FIGO; 2) estadio Il y Il de la FIGO con
puntuacion de riesgo <7 puntos. Por lo general, la NTG no metastasica (0 — 4 puntos) es
tratada con éxito con quimioterapia con agente Unico.® Sin embargo, sélo el 30% de las
pacientes con puntuacion de riesgo de 5 — 6 puntos tendra buena respuesta al tratamiento en
monoterapia, por lo tanto, serd necesario quimioterapia con multi-agente.®®* El manejo
quirargico con histerectomia estara reservado a pacientes en estadio |, perimenopausicas
con fertilidad satisfecha con la ventaja de reducir el nimero de ciclos de quimioterapia
necesarios.®® Las drogas quimioterapéuticas de primera linea son el metotrexate (MTX) y
actinomicina D (Act-D). De acuerdo con un meta-andlisis realizado en 2016, realizado con 7
ensayos clinicos controlados y aleatorizados donde incluyeron 667 pacientes demostraron
gue el manejo con Act-D logra una mayor tasa de curacion primaria que con MTX con un RR
0.65 (IC 95%, 0.57 — 0.75), una menor falla terapéutica con un RR 3.55 (IC 95%; 1.81 — 6.95).
Sin embargo, la incidencia de toxicidad y efectos adversos severos fue menor con el uso de
MTX que con Act-D conun RR 0.35 (IC 95%, 0.08 — 1.66), por lo cual, se considera el agente
de primera linea de eleccion.®” La estomatitis y la nausea fueron los sintomas mas
frecuentemente presentados debido a la toxicidad y como efecto adverso conun RR 0.61 (IC
95%, 0.29 — 1.26). En la [tabla 10] se resumen los esquemas en monodosis Mas
frecuentemente utilizados. Elesquema con metotrexato de 0.3 — 0.5 mg/kg (dosis méxima 25
mQ) por via intramuscular o intravenosa por 5 dias, cada dos semanas parece ser el esquema
de tratamiento mas eficaz con una tasa de remision de 87 — 93%. El esquema con
actinomicina D en dosis de 0.5 mg/kg IV al dia durante cinco dias en semanas alternas o,
como dosis Unica de 1.25 mg/m2 IV cada dos semanas, es una alternativa aceptable al MTX
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con una tasa de remision de 77 — 94 y 69 — 90%, respectivamente.?’ El uso combinado de un
esquema de MTX-AF/Act-D, se demostré una tasa de remisibn completa del 100% en
comparacion al uso de MTX/AF sélo.®® El tratamiento se debe continuar hasta lograr niveles
de hCG-f negativos. Se recomienda 2 — 3 ciclos adicionales de consolidaciéon para reducir la
probabilidad de recurrencia.?

En los casos en los que se observe una respuesta inicial al tratamiento inadecuada, toxicidad,
aumento significativo o estabilizacion (meseta) en los niveles de hCG-3 o metastasis durante
un periodo de 2 semanas se habla de resistencia primaria y se debe considerar con multiples
drogas.®® Los factores de riesgo asociados a una mayor resistencia al tratamiento son: 1) nivel
de hCG elevado previo tratamiento >100.000 mUI/mL; 2) antecedente de embarazo no-molar;
3) edad materna >35 afios; 4) puntuacion de la FIGO >4 puntos; 5) diagndstico clinico o
histopatologico de coriocarcinomay, 6) metastasis vaginales de gran tamafio.?

TABLA 10: Régimen de quimioterapia de agente tnico de primera linea para NTG de bajo riesgo

METOTREXATE REMISION PRIMARIA
1) MTX 0.3 — 0.5 mg/kg IV o IM por 5 dias cada 2 semanas (max.25 mg) 87 —-93%

2) Régimen 8 dias MTX-AF (MTX 50mg o 1 mg/kg IM cada 48 horas en los dias 1,3,5,7 con 74 —90%

AF 15 mg VO cada 24 horas después dosis MTX en los dias 2,4,6,8; repetir cada 2 semanas

3) MTX 30-50 mg/m? IM semanal 49 —74%

4) MTX infusién 300 mg/m? cada 2 semanas (100 mg/m2 en 30 mins, luego de 200 69— 70%
mg/m? cada 12 horas con AF cada 12 horas (6 dosis) 24 horas luego iniciado MTX

ACTINOMICINA D REMISION PRIMARIA
5) Act-D 0.5 mg IV por 5 dias cada 2 semanas 77 —94%

6) Act-D en pulsos 1.25 mg/m? IV cada 2 semanas 69 —90%
REGIMEN ALTERNO REMISION PRIMARIA
7) MTX/Act-D: régimen 1) y 5) 100%

Abreviaciones: NTG=neoplasia trofoblastica gestacional. IV=intravenoso. IM=intramuscular. MTX=metotrexate. AF=acido folinico. VO=via
oral. Act-D=actinomicina-D. IM=intramuscular. VO=via oral. Max=dosis maxima.

12.2. NTG de alto riesgo

Los pacientes clasificados con NGT de alto riesgo comprenden: 1) estadio IV FIGO vy, 2)
estadio II-1ll FIGO con puntuacion de riesgo 27 puntos. Este grupo de pacientes debe tratarse
con quimioterapia con multi-agente con o sin cirugia adyuvante o radioterapia.®® Existen
diversas combinaciones de tratamiento, sin embargo, el esquema mas comunmente utilizado
es el EMA-CO compuesto por etoposido, MTX a dosis altas con acido folinico (AF), Act-D,
ciclofosfamida y vincristina. En la [tabla 11] se describe el esquema EMA-CO. Como se
menciond anteriormente, la histerectomia primaria podria contribuir a la cura o al menos
limitar la dosis de quimioterapia utilizada.®

En este grupo de pacientes, la quimioterapia con multi-agente se debe continuar por 6
semanas después del primer resultado de hCG negativo para lograr una remision completa
enel 71— 78% y una tasa de supervivencia a largo plazo del 85 —94% y en caso de metastasis
a higado o cerebrales, se recomienda continuar la quimioterapia por 8 semanas.%, 0!
Actualmente, la tasa de supervivencia global puede ser tan alta como 95%.° No se han
reportado muertes relacionadas con la toxicidad del tratamiento. Los efectos adversos mas
frecuentemente reportados son neutropenia que amerito un retraso en el tratamiento de hasta
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1 semana en el 14%, anemia que amerito transfusion sanguinea en el 5.8% y neutropenia
grado 3 — 4 sin trombocitopenia en el 1.9%.%

12.3. NTG de muy-alto riesgo

Aproximadamente el 20-30% de los pacientes con NTG de alto riesgo tendrd una mala
respuesta al tratamiento con quimioterapia con multi-agente EMA-CO (quimiorresistencia)
con peor prondstico y riesgo de complicaciones.'? 3 Este grupo de paciente se definen como
NTG de ultra alto riesgo e incluyen todos los pacientes con: 1) una puntuacion de riesgo >13
puntos y 2) presencia de metastasis a higado, cerebro o metastasis extensas.?

En estas pacientes, el inicio de quimioterapia estandar puede ocasionar desenlaces adversos
fatales secundario a la lisis tumoral masiva, entre los que se incluye: colapso tumoral
repentino con hemorragia severa, acidosis metabodlica, mielosupresion, septicemia, falla
multiorganica y la muerte. Para evitar estas complicaciones se prefiere iniciar quimioterapia
a dosis mas bajas. El esquema de induccion preferido es con etopodsido 100 mg/m? y
cisplatino 20 mg/m? en los dias 1y 2, repetir ssmanalmente durante 1-3 semanas antes de
comenzar la quimioterapia normal.*%3

En pacientes con metastasis a higado con o sin metéstasis cerebrales, el esquema EP/EMA,
compuesto por etoposido, cisplatino junto con la combinacién ya mencionada de etopdsido,
metotrexate y actinomicina-D, parece ser la mejor alternativa con una mejor respuesta y
mayor tiempo de consolidacion si se lo administra por 4 ciclos.® En la [tabla 12] se exponen
algunos otros agentes utilizados como terapia de rescate.

En pacientes con metastasis cerebrales se debe optar por aumentar la infusion de MTX a
razon de 1 mg/m2 para lograr atravesar la barrera hematoencefalica o la administracion
directa de 12.5 mg de MTX intratecal. El rol de la radioterapia tiene utilidad Unicamente en
estas pacientes. La dosis recomendada de radiacion total en el cerebro es de 3000 cGy en
fracciones diarias de 200 cGy concomitantemente con administracion de quimioterapia. La
alternativa quirdrgica es la reseccion de metastasis cerebrales mediante radiacion
estereotactica o con bisturi de rayos gamma.%La tasa de curacion reportada con metastasis
cerebrales es del 50-80%, dependiendo de los sintomas, tamafio, numero y localizacion de
las lesiones cerebrales.’®> La tasa de supervivencia en pacientes clasificados como
enfermedad metastasica a cerebro, higado y tracto gastrointestinal es de 75%, 73% y 50%
respectivamente.10®

Procedimientos quirdrgicos adyuvantes como la histerectomia o la reseccion pulmonar en
pacientes con NTG de alto grado resistente al manejo con quimioterapia son necesarios hasta
en el 50% de los casos para el control de la hemorragia. La tasa de curacion posterior al
procedimiento quirdrgico es de aproximadamente el 87.5%.°7

13. TRATAMIENTO DEL PSTTY DELETT

EI PSTT y el ETT son lesiones mas quimiorresistentes, por lo tanto, el tratamiento de estos
tumores es quirurgico.®® La histerectomia con diseccién de ganglios linfaticos es el tratamiento
primario de eleccion. En pacientes con deseos genésicos y una lesion local se puede ofrecer
un manejo mas conservador que incluye evacuacion uterina, reseccion por histeroscopia y
guimioterapia sistémica.’® En caso de lesiones extensas no se debe ofrecer un tratamiento
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conservado. EI manejo con quimioterapia que ha demostrado ser eficaz esquemas que
contengan platino como EP-EMA o TE/TP. [tabla 12] Los factores con prondstico adverso
més significativos incluyen: 1) presencia de NTG >48 meses después del evento obstétrico;
2) invasion miometrial extensa; 3) necrosis tumoral; 4) recuento mit6tico >6/10 por campo de
alto poder.t?® La tasa de supervivencia es aproximadamente del 100% para enfermedad no
metastasica y del 50-60% para enfermedad metastasica.®’

TABLA 11: Régimen de quimioterapia multi-farmaco EMA-CO para TABLA 12: Terapias de rescate
la NTG de alto riesgo

REGIMEN 1 EP-EMA: etoposido, cisplatino, etopdsido,
Dia 1 metotrexate, actinomicina-D
Etopdsido 100 mg en infusion 1V durante 30 minutos TP/TE: paclitaxel, cisplatino/paclitaxel,
Actinomicina-D 0.5 mg IV en bolo etoposido

2 . .,
Metotrexate 100 mg/m? IV bolo o 200 mg infusion IV durante 12 hrs MBE: metotrexate, bleomicina, etopdsido
— 2, . . ., ) BEP: bleomicina, etopdsido, cisplatino
Etopdsido 100 mg en infusidn IV en 30 minutos PP -
Actinomicina-D 0.5 mg IV en bolo ICE o VIP: etoposido, isofosfamida y
Acido félico rescate 15 mg IM 0 VO C/12 hrs x 4 dosis (24 hrs posterior MTX)  Cisplatino o carboplatino
REGIMEN 2 FA: 5-fluoracilo, actinomicina-D
Dia 8 FAEV: 5-fluoracilo, actinomicina-D,
Vincristina 1 mg/kg IV en bolo (maximo 2 mg) etoposido, vincristina
Ciclofosfamida 600 mg/m? en infusién IV durante 30 minutos Quimioterapia a altas dosis con TMO
Repetir el ciclo en el dia 15, 16 y 22 cada 2 semanas Inmunoterapia con pembrolizumab
Abreviaciones: EMA-CO=  etopésido, metotrexate, actinomicina-D,  wincristina, Abreviaciones: TMO=trasplante médula dsea

ciclofosfamida. NTG=neoplasia trofoblastica gestacional. IM=intramuscular. VO=via oral.

14. SEGUIMIENTO DELANTG

Durante todo el tratamiento de la NTG se deben realizar mediciones semanales de hCG-
hasta obtener 3 resultados negativos consecutivos. Posterior al tratamiento incluidos los
ciclos de consolidacion, se debe realizar mediciones mensuales de hCG-3 hasta completar
al menos 1 afo. Luego de ello, las mediciones deben ser anuales por al menos 5 afios para
los pacientes con NTG de bajo riesgo.?° En el caso de NTG de alto riesgo, el esquema de
seguimiento varia, siendo mensual por 18 meses, seguido de mediciones cada 6 meses por
2 afos, para finalizar con mediciones anuales durante 5 afios. Se recomienda administrar
anticonceptivos hormonales durante al menos 1 afio después de haber completado el manejo
con quimioterapia.®

15. PRONOSTICO DE LA NTG

En las NTG de bajo riesgo (estadios FIGO I-lll: puntaje <6) la supervivencia promedio
generalmente alcanza hasta un 100%; mientras que en las de alto riesgo (estadios FIGO II-
lll: puntaje >6 y estadio V), alcanza un 90%. La induccién con quimioterapia generalmente
propicia una reduccién de muertes tempranas en pacientes con enfermedad tumoral extensa,
sin embargo, la mortalidad tardia se sigue presentando en formas recurrentes y resistentes.?®

16. FUTURO REPRODUCTIVO

Como se mencioné anteriormente, la mayoria de las MH son esporadicas con una tasa de
recurrencia general del 0.6 — 2.57% después del primer afio de tratamiento exitoso. El riesgo
de recurrencia aumenta a 1 — 6% en casos de MHC de origen androgénico, sin embargo, el
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pronostico reproductivo es favorable. En términos generales es raro que ocurra un embarazo
molar recurrente, pero, en las pacientes con predisposicién genética quienes desarrollan
molas diploides de origen biparental (MDBP), el riesgo de recurrencia general es del 93 —
95%.2° El pronéstico reproductivo de estas Ultimas pacientes es adverso, con una
probabilidad apenas del 5-7% de lograr un embarazo normal a término.?° El cambio de pareja
parece no disminuir este incremento de riesgo!®. En los casos de embarazos logrados con
éxito fue mediante ovodonacion.!!

La identificacion de pacientes con MR-MDBP es fundamental no solo por la baja probabilidad
de lograr un embarazo normal a término sino también por el riesgo de desarrollar una NTG
en el 15-20%, igual que en las MHC de origen androgénico, pero, el riesgo de complicaciones
es mas frecuente, con una tasa de mortalidad del 10% a pesar de un tratamiento oncolégico
exitoso.!1?

El abordaje de estas pacientes debe ser idealmente realizado posterior a dos embarazos
molares. Se recomiendarealizar un andlisis molecular por secuenciacion de los genes NLRP7
y KHCD3L en la paciente afectada. En el caso del analisis molecular negativo para ambas
mutaciones, otra herramienta Util para determinar el componente cromosomico del tejido
molar es el analisis del cariotipo o la hibridizacion in situ con fluorescencia (FISH). En caso
de tejido diploide, se sugiere estudiar el origen biparental parental del mismo ya que este
hallazgo se considera de mal prondstico reproductivo, al igual que aquellas pacientes con la
mutacion en cualquiera de los dos genes.?®

Aproximadamente un 83% de pacientes con NTG serdn capaces de concebir a pesar de
haber recibido quimioterapia previa, con una incidencia de nacidos vivos del 76.4%, embarazo
a término del 71,5%, y en menor medida, aborto en 14% embarazo pretérmino en 5%, obito
en 1.3%, y anomalias congénitas en 1,3%.%* En pacientes que concibieron 6 meses posterior
al tratamiento con quimioterapia, la incidencia de embarazos anormales (abortos, Obitos y
embarazo molar) fue significativamente mayor que para aquellas pacientes que concibieron
luego de 12 meses del tratamiento (37.5% vs. 10.5%, p= 0.14). Se recomienda esperar al
menos 1 afio para propiciar la reparacion del ADN, evitar malinterpretacion en los niveles de
hCG-B y evitar los efectos deletéreos de la quimioterapia en la funciéon ovarica y en
desenlaces perinatales. En caso de ocurrir embarazo antes de los 12 meses, no se
recomienda la interrupcién del embarazo, sin embargo, se debera llevar una monitorizacion
estrecha del embarazo.?’

En cuanto a los resultados ginecolégicos, se ha demostrado que las mujeres que habian
recibido quimioterapia, presentaron la menopausia 3 afios previos a lo esperado (edad media
50 afios, intervalo de 25 — 56 afios vs. edad media 53 afios, intervalo 40 — 57 afios, p=0.0004).
Por otro lado, el manejo con quimioterapia ha demostrado tener un impacto adverso en la
funcién sexual ya que hasta el 70% de las pacientes refieren pérdida de libido, un 42%
dispareunia y un 53% problemas de lubricacion. Estos fenédmenos en alguna medida se los
puede atribuir a la ansiedad que genera la posibilidad de tener otro embarazo desfavorable.?”
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METODOS Y MATERIALES
Disefio del estudio y participantes.

Se realiz6 un estudio de transversal en el Servicio de Ginecologia Oncolégica del Instituto
Nacional de Perinatologia (INPer) “Isidro Espinosa de los Reyes”, en la Ciudad de México, de
enero del 2016 a diciembre del 2020. Se incluyeron mujeres con ETG confirmado por estudio
histopatoldgico, que recibieron tratamiento inicial en nuestra instituciéon y al menos una
determinacion de hCG-B en el seguimiento. Se excluyeron mujeres con expediente
incompleto. Los datos fueron obtenidos del expediente electrénico de nuestra institucion. La
determinacion de la hCG-f cuantitativa fue realizada mediante la técnica de inmunoensayo
enzimatico quimioluminiscente (IMMULITE 2000, Siemens). Un valor negativo de hCG-3 se
definid como una determinacion menor que 2 mUl/mL.

La informacion clinica obtenida incluyé: edad, paridad, edad gestacional al momento del
diagnostico, presentacion clinica, presencia de complicaciones médicas secundario a ETG,
nivel de hCG- inicial, hallazgos de laboratorios en la biometria hematica, tiempos de
coagulacion, quimica sanguinea de 4 elementos (glucosa, urea, nitrébgeno ureico en sangre
0 BUN, creatinina y acido Urico), pruebas de funcion hepética (aspartato aminotransferasa o
TGO, alanina aminotransferasa o TGP, deshidrogenasa lactica o DHL, fosfatasa alcalina o
FA y bilirrubinas totales o BT), determinacion de hormona estimulante tiroidea o TSH,
determinacion del grupo sanguineo ABO Rh, hallazgos ultrasonograficos compatibles con MH
como presencia o no de embrién/feto, presencia de patrén en “copos o tormenta de nieve” o
“vesiculas o en racimo de uvas” y presencia de quistes tecaluteinicos.

Seguimiento de mujeres con ETG

En nuestro instituto, el seguimiento se realiza de acuerdo a una combinacién entre las
recomendaciones de la ACOG y laFIGO. & La primera determinacién de hCG-f3 se realizada
a las 24 — 48 horas posterior a la evacuacion uterina, seguido de determinaciones semanales
hasta negativizar el valor de hCG-f. Una vez alcanzado un valor negativo se realiza
mediciones mensuales por 6 meses y una ultima medicion semestral para completar el
seguimiento por al menos 12 meses. Se espera a tener 3 valores negativos consecutivos para
diagnosticar curacion de la enfermedad y dar de alta a la paciente del servicio de Ginecologia
Oncoldgica.

Diagndstico de NTG-post molar

Se definio ETG persistente de acuerdo a los criterios diagndsticos de la FIGO de NTG post-
molar como el aumento en los niveles hCG- durante 3 mediciones semanales consecutivas
en un periodo de 2 semanas 0 mas o, por el diagnéstico histopatolégico de coriocarcinoma.?

Determinacion de enfermedad recurrente

Se definid recurrencia como la ocurrencia de 2 o mas embarazos molares en la misma
paciente.
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Variables de resultado

Prevalencia de ETG: Se calculé dividiendo el numero total de mujeres con diagndéstico
histopatoldgico de ETG divididas entre el numero total de pacientes con resolucion obstétrica
en el Instituto durante el periodo de estudio. Adicionalmente se calculd el IC al 95%.

Definicion histopatoldgica utilizada

Serealizé una evaluaciéon microscépicadetallada por el Departamento de Anatomia Patologia
del INPer y se proporcioné el diagnéstico histopatolégico segun la clasificacion de la OMS de
ETG del 2004.

Se defini6 MHC como un tejido agrupado en forma de racimo formada por hiperplasia de
tejido trofoblastico anormal con hipercelularidad y detritos nucleares estromales y vasos
sanguineos vellosos colapsados. Se defini6 MHI como vellosidades hidropicas irregulares,
dispersas en forma anormal, pseudoinclusiones trofoblasticas e hiperplasia trofoblastica
irregular.

Las formas malignas se definieron de la siguiente manera: mola invasora es la invasion de
tejido trofoblastico anormal dentro del miometrio. Coriocarcinoma es una estructura bifasica
con necrosis central con hiperplasia marcada de CT, células pleomérficas multinucleadas de
SCT y ausencia de vellosidades coriales. PSTT se define como nidos infiltrantes
monomorficosy partes de IT.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizd utilizando el programa SPSS version 24, las variables
cuantitativas continuas se reportaron empleando medias y desviacion estandar y las variables
cualitativas se reportaron como frecuenciay porcentaje. Se calculo la incidencia de ETG con
intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se atendieron 15,984 pacientes obstétricas encontrando una
prevalencia general de ETG del 0.51% (n=82) 0 5.1 por cada 1000 embarazos. El 87.9% (72
casos) correspondian a MH, de los cuales el 70.8% eran MHC (58 casos) y el 17.1% eran
MHP (14 casos) con una prevalencia de 3.6 por cada 1000 embarazos para MHCy 0.9 por
cada 1000 embarazos para MHP. Dentro de las formas de NTG, el 7.3% (6 casos)
correspondian a Mly el 2.4% a CC (2 casos) con una prevalencia de 0.4y 0.1 por cada 1000
embarazos, respectivamente. No se reportaron casos de PSTT y de ETT. En 2 pacientes
(2.4%) se presento la coexistencia de un feto normal y un MHC con una prevalencia de 1.3
por cada 10.000 embarazos. Todas las pacientes tuvieron conformacion diagnostica de ETG
por histopatologia, sin embargo, se realizé un diagnéstico clinico inicial de ETG s6lo en 70
pacientes (85.4%). En las 12 paciente restantes (14.6%), el diagnéstico inicial fue de alguna
forma de presentacion de aborto por lo tanto fue necesario realiza una tincion
inmunohistoquimica con P57 junto con el estudio de la ploidia.

Las diferencias demograficas de la poblacion estudiada se resumen en la [tabla 13]. La edad
media de presentacion fue de 27.7 afios + 8.01 con rango de edad de 13 — 48 afios. En la
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[tabla 14] se representa la distribucion de ETG por la edad materna. La media de nUmero de
gestas fue de 2.5 £+ 1.39 con un rango de variacién de 1 — 6. Un total de 26 pacientes (31.7%)
cursaba su primer embarazo, 18 pacientes (22%) el segundo embarazo, 21 pacientes (25.6%)
el tercer embarazo, 9 pacientes (11%) el cuarto embarazo, 5 pacientes (6%) el quinto
embarazoy 3 pacientes (3.7%) el sexto embarazo. Entre la poblacion estudiada, 59 pacientes
(72%) tenian grupo sanguineo O, 18 pacientes (22%) grupo A, 4 pacientes (4.8%) grupo By

Tabla 13: Caracteristicas demograficas de la poblacién con ETG.

Caracteristicas N° Minimo | Maximo Media Desviacion
Edad materna 82 13.00 48.00 27.6951 8.01032
Gestaciones 82 1.0 6.0 2.49 1.39
Partos 25 1.0 2.0 1.20 0.41
Cesareas 21 1.0 3.0 1.43 0.60
Abortos 33 1.0 3.0 1.55 0.67
Ectopicos 3 1.0 1.0 1.00 0.00
molas 14 1.0 3.0 1.29 0.61
Edad gestacional 75 5.20 27.10 11.26 5.37
Valor hCG-B inicial 82 26.00 2°143.185.00 | 205,573.50 288,028.14
Laboratorios
Hemoglobina 80 7.50 15.70 13.26 1.85
Hematocrito 80 23.70 48.20 39.39 5.08
Leucocitos 80 4,10 602.00 8,191.11 1,898.11
Plaquetas 80 112.00 678.00 264,161.56 80,900.29
TP 78 9.70 2.14 11.91 1.09
INR 78 0.93 1.51 1.13 0.10
TTP 78 10.50 40.8 29.98 4.87
Glucosa 77 12.00 125.00 85.25 11.39
Urea 77 7.90 93.00 20.32 10.86
BUN 77 4.0 43.00 9.93 5.30
Creatinina 77 0.30 4.50 0.56 0.23
Acido drico 77 0.60 25.00 4.21 1.67
TGO 78 4.00 179.00 27.00 20.87
TGP 78 8.00 118.00 33.04 23.12
DHL 77 99.00 872.00 327.27 165.56
BT 74 0.20 4.00 0.66 0.52
TSH 62 0.00 6.65 1.33 1.30
Seguimiento con hCG-f
48 horas 38 402.00 | 150,000.00 | 25,739.00 32,576.03
7 dias 55 18.00 | 419,129.00 | 19,775.11 | 63,030.00
14 dias 41 18.00 113,002.00 7,198.10 23,887.60
21 dias 24 400 | 58,769.00 | 4,298.44 12,639,89
1 mes 37 <2.00 137,145.00 | 6,478.92 24,894.18
Sangrado postoperatorio 77 10.00 2,100.00 323.63 471.31
valorhCG-f en 15 26.00 | 2143185 | 16801562 | 548082.01
persistencia 00
Abreviaciones: ETG=enfermedad trofoblastica gestacional. hCG-f=gonadotropina coridnica humana. TP=tiempo
trombina. INR=indice internacional normalizado. TTP=tiempo tromboplastina parcial. BUN=nitrégeno ureico. TGO=
aminotransferasa, TGP= alaninotransferasa. DHL= deshidrogenasa lactica. BT=bilirrubinas totales. TSH=hormona
estimulante de tiroides.
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una paciente (1.2%) grupo AB. Adicionalmente, 80 pacientes (97.6%) tenian factor Rh positivo
y 2 pacientes (2.4%) Rh negativo. La edad gestacional media fue de 11.3 semanas + 5.37
con un intervalo de variacion de 5.2 — 27.1 semanas. En la [tabla 15] se representa la
distribucion de ETG por edad gestacional. Se realiz6 el diagnéstico de ETG en 62 pacientes
(75.6%) durante el primer trimestre, en 12 pacientes (14.6%) durante en segundo y en una
paciente (1.2%) durante el tercero. No se reportdé la edad gestacional al momento del
diagnostico en 5 pacientes (6.2%) y las 2 pacientes restantes corresponden a la NTG no-
molar post parto y post aborto.

Tabla 14: Distribucion de ETG de acuerdo a la edad materna.

Grupo edad (afios) MHC | MHP mi cC Total %
<15 1 1 0 0 2 2.4
15-20 12 0 0 0 12 14.6
21-34 39% 11 2 2 54 66
35-40 4 1 1 0 6 7.3
40-45 2 0 7.3
> 45 1 0 1 0 2 2.4
Total 60 14 6 2 82 100
Abreviaciones: ETG=enfermedad trofoblastica gestacional. MHC=mola hidatiforme completa-
MHP=mola hidatiforme parcial. Mi=mola invasora. CC=coriocarcinoma. *Feto normal con MHC
concomitante.

Tabla 15: Distribucién de ETG de acuerdo a la edad gestacional.

Trimestre MHC | MHP mi CcC Total %
| trimestre 47 10 5 62 75.6
[l trimestre 9* 0 12 14.6
[l trimestre 1* 0 0 1 1.2
NTG no-molar - - 0 2° 2 24
No reportado 3 1 1 0 5 6.2
Total 60 14 6 2 82 100
Abreviaciones: ETG=enfermedad trofoblastica gestacional. MHC=mola hidatiforme completa-
MHP=mola hidatiforme parcial. Ml=mola invasora. CC=coriocarcinoma. NTG=neoplasia trofoblastica
gestacional. *Feto normal con MHC concomitante (18.0 y 27.1 semanas). ° NTG no-molar post parto
de 40.0 semanas, y post aborto de edad gestacional no reportada.

En 59 pacientes (72%) presentaron al menos una comorbilidad y los 23 restantes (28%) eran
sanas. Las comorbilidades mas frecuentemente encontrada fue una edad materna de riesgo
(<20 y >35), en 25 pacientes (30.5%), definida por la OMS como un factor de riesgo para
desenlaces perinatales adversos fue la comorbilidad mas frecuentemente encontrada en el
30.5% (25/82), seguida de pérdida gestacional recurrente definido como =2 abortos
espontaneos consecutivos de la misma pareja en 16 pacientes (19.5%), perdida gestacional
recurrente e infertilidad en 16 pacientes (19.5%), alteraciones tiroideas en 8 pacientes (9.8%)
(5 con hipotiroidismo y 3 con hipertiroidismo primario), miomatosis uterina en 7 pacientes
(8.5%), y en menos del 5% antecedente de 6bito y RCIU (2/82), hipertension arterial cronica
(2/82), infeccion concomitante por COVID-19 (2/82) y trastornos psiquiatricos o abuso de
sustancias (3/82).
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El valor medio de hCG-f inicial al momento de diagndstico fue de 205,573.50 + 288,028.14
Ul/mL conun rango entre 26.0 — 2°143,185.0. En la [tabla 16] se representa la distribucién de
ETG de acuerdo al nivel de hCG-B. Un total de 53 pacientes (64.6%) acudieron a nuestra
institucion por hallazgos ultrasonogréaficos compatibles conETG. El sangrado transvaginal fue
la manifestacion clinica mas frecuente presentada en 60 pacientes (73.2%) de todas las
pacientes con MH. Otras manifestaciones menos frecuentes fueron dolor en hipogastrio en
14 pacientes (17.1%), nausea y vomito en 12 pacientes (14.6%), cefaleay visioén borrosa en
una paciente (1.2%), disnea en una paciente (1.2%) e ictericia en una paciente (1.2%). En la
exploracion fisica, el hallazgo mas frecuente fue el del itero aumentado de tamafio presente
en 33 pacientes (40.2%). Se presentaron complicaciones médicas asociadas ETG estuvieron
presentes en 19 pacientes (23.2%), la mas frecuenta fue el hipertiroidismo en 15 (18.3%)
diagnosticado por un valor de TSH menor a 0.4 pU/mL seguido anemia en 12 (14.6%),
trastornos hipertensivos inducidos por el embarazo en 5 (6.1%). No se reportd ningin caso
con hiperémesis gravidica. En la [figura 9] se expone la frecuencia de las manifestaciones
clinicas. En la [tabla 17] se representa la distribucion de ETG de acuerdo a las
manifestaciones clinicas.

Tabla 16: Distribucion de ETG de acuerdo al nivel de hCG-B.

Valor hCG-B MHC | MHP Mi cC Total %
<50.000 13 8 0 1 22 26.8
50.000 — <100.000 6 2 1 0 9 11
100.000 - <500.000 38* 4 4 0 46 56.1
500.000 — <1°000.000 3 0 0 0 3 3.7
>1'000.000 0 0 1 1 2 2.4
Total 60 14 6 2 82 100

Abreviaciones: ETG=enfermedad trofoblastica gestacional. hCG-B=gonadotropina coridnica
humana. MHC=mola hidatiforme completa- MHP=mola hidatiforme parcial. MI=mola invasora.
CC=coriocarcinoma. *Feto normal con MHC concomitante.

Tabla 17: Distribucion de ETG de acuerdo a las manifestaciones clinicas.

Hallazgos MHC | MHP | MI CC | Total %
Sangrado transvaginal 44 8 6 2 60 73.2
Aumento tamafio Utero 26 5 2 0 33 40.2
Nauseay vémito 8 1 3 0 12 14.6
Dolor hipogastrio 11 1 2 0 14 17.1
Hipertiroidismo 11 1 2 1 15 18.3
Trastornos hipertensivos 3 1 1 0 5 6.1
Sintomas neurologicos 1 0 0 0 1 1.2
Sintomas respiratorios 0 0 1 0 1 1.2
Anemia 7 2 2 1 12 14.6
Aumento hCG-B seguimiento™ 7 2 4 2 15 18.3
Hallazgos ultrasonido 41 9 3 0 53 64.6

Abreviaciones: ETG=enfermedad trofoblastica gestacional. MHC=mola hidatiforme completa-
MHP=mola hidatiforme parcial. Ml=mola invasora. CC=coriocarcinoma. hCG-B=gonadotropina
coriénica humana.*Hallazgo encontrado en todos los casos de ETG persistente
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FIGURA 9: Frecuencia de manifestaciones clinicas y complicaciones médicas en ETG.

Sangrado transvaginal 73.2%

Aumento tamafio Uterino 40.2%

Dolor en hipogastrio B 17.1%
Nausea y vomito 14.6%

Elevacion hCG-p seguimiento* R 18.3%
Sintomas respiratorios | 1.2%
Sintomas neuroldgicos | 1.2%
Ictericia || 1.2%

Hipertiroidismo I 18.3%
Anemia [ 14.6%
Trastornos hipertensivos | 6.1%
Hiperémesis gravidica 0%
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Abreviaciones: ETG=enfermedad trofoblastica gestacional. hCG-B=gonadotropina coridnica
humana. *15 casos de ETG persistente durante el seguimiento.

Dentro de los hallazgos bioquimicos iniciales, se encontré 12 pacientes (14.6%) con anemia,
2 (2.4%) con trombocitopenia, 24 (20.1%) con prolongacion de los tiempos de coagulacién, 3
(3.7%) con creatinina elevada mayor que 0.90 mg/dL, 5 (6.1%) con elevacién de
transaminasas 2 veces el limite superior,12 (14.6%) con elevacion de la deshidrogenasa
lactica mayor que 500 mg/dL y 1 (2.4%) elevacién de las bilirrubinas totales mayor que 1.2
mg/dL. La hemoglobina media fue de 13.3 g/dL £1.85 con un intervalo entre 7.50 — 15.70
g/dL, las plaquetas medias fueron de 264.161.56 + 80, 900.11 cel/campo con un intervalo
entre 112.000 — 678.000 cel/campo, el tiempo de trombina medio de 11.9 + 1.09 segundos
con un intervalo entre 9.70 — 2.14 segundos, el INR de 1.13 £0.10 con un intervalo entre 0.93
— 1.51 segundos, el tiempo de tromboplastina parcial medio de 29.9 + 4.87 con un intervalo
de 10.5 —40.8 segundos, la creatinina media de 0.56 + 0.23 con un intervalo entre 0.30 — 4.50
mg/dL, la TGO media de 27.0 £ 20.87 con un intervalo entre 4.0 — 179.0 mg/dL, la TGP media
de 33.0 £23.12 con un intervalo entre 8.0 — 118.0 mg/dL, la DHL media de 327.3 + 165.56
mg/dL con un intervalo entre 99.0 — 872.0 mg/dL, BT media de 0.7 £ 0.52 con un intervalo
entre 0.2 — 4.0 mg/dL y una TSH media de 1.3 + 1.30 con un intervalo entre 0.004 — 6.65
muUl/mL.

Inicialmente, a todas las pacientes (100%) se les realizo un ultrasonido pélvico endovaginal,
a 81 pacientes (98.8%) una tele de térax y 78 pacientes (95.1%) un ultrasonido hepatobiliar
para complementar el abordaje por imagen de la ETG. Los hallazgos encontrados en el
ultrasonido pélvico endovaginal se exponen en la [tabla 18] e incluyeron el patrén en “copos
de nieve”, patron en “racimo de uvas’, presencia de saco gestacional o embrién, quistes
tecaluteinicos y vascularidad ala aplicacion de Doppler color. El hallazgo mas frecuentemente
encontrado fue el de multiples imagenes quisticas de contenido anecogénico o patron en
‘racimo de uvas” en 71 pacientes (86.6%) y en segundo lugar a presencia de una masa
heterogénea ecogénica con foco hipoecogénicos conocido como patron en “copos de nieve”
presente en 62 pacientes (75.6%) de las pacientes. Se evidencié un saco gestacional en 9
pacientes (11%). La presencia de esteatosis hepatica en 7 pacientes (8.5%), colelitiasis en 5
pacientes (6.1%) y una paciente con lodo biliar (1.2%), una con un quiste hepatico gigante
(1.2%) y una con hepatomegalia (1.2%) fueron los hallazgos encontrados en el ultrasonido
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Tabla 18: Distribucion de ETG de acuerdo a hallazgos ultrasonograficos.

Hallazgos ultrasonido MHC | MHP Mi CC Total %
Ultrasonido pélvico endovaginal inicial
Patrén copos de nieve 45 10 6 1 62 75.6
Patrén racimo uvas 55 10 6 0 71 86.6
Vascularidad Doppler 28 4 4 2 38 46.3
Quistes tecaluteinicos 7 0 2 0 9 11
Pérdida interfaz E-M 5 0 1 1 7 8.5
Saco/embrién 12* 7 0 0 9 11
FCF 2% 3 0 0 5 6.1
Ultrasonido pélvico endovaginal en caso persistencia
Endometrio engrosado 2 2 5 1 10 66.7
Imagenes quisticas 2 2 4 0 8 53.3
Quistes tecaluteinicos 0 0 2 0 2 13.3
Hipervascularidad 5 0 3 1 9 60
Abreviaciones: ETG=enfermedad trofoblastica gestacional. MHC=mola hidatiforme completa-
MHP=mola hidatiforme parcial. Mi=mola invasora. CC=coriocarcinoma. *Feto normal con MHC
concomitante.

hepatobiliar mientras que encontré una paciente (1.2%) con un nédulo pulmonar sélido menor
a 2 cmy una paciente (1.2%) con derrame pleural en la valoracién por radiografia de térax.

Fue necesario complementar el abordaje de ETG con estudios de imagen de extension en 20
pacientes (24.4%) de las cuales 15 pacientes (18.3%) correspondian a alguna forma de
persistencia. Se realizé una TAC o RMN de pelvis en 11 pacientes (13.4%) de las cuales, en
6 (7.3%) fue como parte del abordaje de ETG persistente, en 3 (3.7%) por sospecha de NTG
del tipo M1 por pérdida de la interfaz endometrio-miometrial en el ultrasonido pélvico inicial y
en dos pacientes (2.4%) por sospecha de embarazo con feto normal y MH concomitante. Se
realizé una TAC térax en un total de 7 pacientes (8.5%) de las cuales, en 5 (6.1%) fue como
parte del abordaje de ETG persistente y 2 (2.4%) por sospecha de NTG por el hallazgo de un
nédulo pulmonar en tele de térax y por pérdida de la interfaz endometrio-miometrial en el
ultrasonido pélvico inicial. Los hallazgos anormales en la TAC térax correspondieron una
calcificacion pulmonar de 12 mm en relacion a un probable granuloma (nédulo pulmonar en
tele de térax) y a un nédulo pulmonar solitaria encontrado en un caso de persistencia. Ninguna
paciente presentd metastasis a pulmon. Se realizé una TAC o RMN de cerebro en 5 pacientes
(6.1%) de las cuales, en 4 (4.9%) fue como parte del abordaje de ETG persistente y en una
(1.2%) por sintomas neurologicos (cefalea y vision borrosa). No se reportd hallazgos
anormales ni tampoco metastasis a cerebro.

La evacuacion uterina con dilatacién/succion y curetaje fue el manejo quirtrgico de eleccion
en la mayoria de los casos de ETG con una frecuencia de 67 pacientes (81.7%). En 60
pacientes (73.1%) se realizO una evacuacion uterina por aspiracion manual endouterina
(AMEU)y en 7 pacientes (8.5%) se realiz6 un legrado uterino instrumentado por uno de los
siguientes motivos: 1) falta de equipo necesario para realizar un AMEU o, 2) sospecha
diagnéstica inicial de aborto incompleto. Se realizo histerectomia total abdominal en 8
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pacientes (9.8%) de las cuales, 4 (4.9%) fue por fertilidad satisfecha y 4 (4.9%) por sospecha
diagndstica de NTG. Una paciente (1.2%) se resolvié por cesarea por diagndstico de MHI vs.
feto con displasia mesenquimatosa y una paciente (1.2%) por parto inmaduro mas revision
de la cavidad por el diagnostico de feto con displasia mesenquimatosa con MHC
concomitante. En la [Figura 10] se representa la frecuencia del procedimiento quirdrgico para
resolucion de ETG. El sangrado postoperatorio medio fue de 337 mL con un rango variable
de 20 — 2100 mL. Posterior a la evacuacion uterina, se obtuvo escasos restos
Ovuloplacentarios en 19 pacientes (28.4%), moderados restos en 27 pacientes (40.3%) y
abundantes restos en 21 pacientes (31.3%). Dentro de las complicaciones postoperatorias, 9
pacientes (11%) presentaron hemorragia obstétrica, 7 (8.5%) ameritaron transfusion de
componentes sanguineos y 6 (7.3%) presentd anemia. Entre las complicaciones menos
frecuentes se encontraron 2 (2.4%) con choque hipovolémico y 2 (2.4%) con lesion renal
aguda, una (1.2%) con retencion de restos y una con eventos tromboembodlicos (TVP/TEP).
Se report6 un solo caso (1.2%) de mortalidad materna en una mujer de 47 afios cursando su
quinto embarazo de 13.2 semanas de gestacion. Acude a urgencias por referir sangrado
transvaginal de 2 meses de evolucién con uso de hasta 10 toallas nocturnas diarias, alingreso
con sangrado transvaginal activo cuantificado en 1000 mL. Se realizo AMEU con sangrado
transoperatorio estimado de 1700 mL obteniendo abundantes restos. Amerit6 transfusion de
4 concentrado eritrocitarios y 2 plasmas frescos congelados. La causa de muerte fue choque
hipovolémico, desequilibrio hidroelectrolitico, acidosis metabdlica y lesion renal aguda. El
diagnostico histopatolégico definitivo fue de mola invasora.

Se implemento un método de planificacion familiar en 64 pacientes (78%) posterior al evento
quirdrgico. 25 pacientes (30.5%) optaron por anticonceptivos orales combinados, 15
pacientes (18.3%) por implante subdérmico, 11 pacientes (13.4%) por oclusion tubaria
bilateral o salpingectomia bilateral, 6 pacientes (7.3%) por inyectables combinados, 3
pacientes (3.7%) por método de barrera, una paciente (2.4%) por parche transdérmicoy una
(2.4%) por dispositivos intrauterinos. Se desconoce la causa de la implementacién de los
dispositivos intrauterinos. En 18 pacientes (22%) no se implementd ningdn método de
planificacion familiar. En la [Figura 11] se representa la frecuencia del método anticonceptivo
utilizado para seguimiento de la ETG.

Un total de 80 pacientes (97.6%) con ETG llevaron seguimiento con hCG-f3. Se alcanzd un
valor negativo de hCG-f3 en 60 pacientes (73.2%). La distribucién por meses se realizé de la
siguiente manera. Once (19%) pacientes lo hicieron al mes, 4 (6.9%) a las 6 semanas, 24
(41.4%) alos 2 meses, 9 (15.5%) a los 3 meses, 4 (3.4%) alos 4 meses, uno (3.4%) alos 5
meses, 3 (5.2%) entre los 6 — 12 mese y solo una paciente (3.4%) después de 12 meses
(especificamente a los 13 meses). En un total de 27 pacientes (32.9%) no negativizo el valor
de hCG-f por uno de los siguientes motivos: 1) 18 pacientes (22%) no acuden a seguimiento,
2) 6 pacientes (7.3%) fueron referidas a otra institucion para el manejo de NTG con
guimioterapia sistémica multi-agente y, 3) 2 pacientes (2.4%) cursaron un nuevo embarazoy,
4) una paciente fue una muerte materna.

Un total de 15 pacientes (18.3%) present6 alguna forma de persistencia de la ETG. Del total
de pacientes con enfermedad persistente, 13 pacientes (86.8%) lo presentaron posterior a un
embarazo molar (NTG post-molar), una paciente (6.6%%) posterior a un embarazo a término
de 40.0 semanas y una paciente (6.6%%) posterior a un aborto. No se encontré ninglin caso
de ETG persistente posterior a embarazo ectédpico. El diagndstico de persistencia se realizd
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FIGURA 10: Distribucion del manejo quirdrgicoen le ETG.
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Abreviaciones: ETG=enfermedad trofoblastica gestacional. AMEU=aspiracidn
manual endouterina. LUl=legrado uterino instrumentado.

FIGURA 11: Distribucion de anticoncepcion en le ETG.
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Abreviaciones: ETG=enfermedad trofoblastica gestacional.
ACOs=anticonceptivos orales combinados. OTB=oclusién tubaria bilateral o
salpingectomia bilateral. DIU=dispositivo intrauterino.

en todas las pacientes durante el seguimiento de la ETG por una elevacion en el nivel de
hCG-B. El hallazgo clinico mas frecuente en este grupo de pacientes fue el sangrado
transvaginal persistente durante el seguimiento con hCG-8 encontrado en 9 pacientes (60%),
seguido del hallazgo de un Utero aumentado de tamafio en 4 pacientes (26.7%) y dolor en
hipogastrio en 2 pacientes (13.3%). Una paciente (6.7%) sintomas respiratorios (disnea) y
una paciente (6.7%) ictericia en piel y conjuntivas. La media de hCG-f3 en los casos de
persistencia fue de 176,058.09 mUI/mL con un intervalo entre 26 — 2°143,185 mUI/mL. Los
hallazgos encontrados en el ultrasonido pélvico endovaginal, en las pacientes con
persistencia de la enfermedad, fueron un endometrio irregular y engrosado en 10 pacientes
(66.7%), imagenes quisticas en 8 pacientes (53.3%), hipervascularidad a la aplicacion del
Doppler color en 9 pacientes (60%) y en apenas 2 pacientes (13.3%) presencia de quistes
tecaluteinicos. Elestudio ultrasonografico fue normal en 3 pacientes (20%). El tratamiento de
eleccion en las pacientes con persistencia de la ETG fue la quimioterapia sistémica en
monodosis con seguimiento semanal con de hCG- 3 en 7 pacientes (8.6%). Cinco pacientes
(6.1%) fueron referidas a otra institucion para manejo con quimioterapia con multi-agente por
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NTG de alto riesgo, 2 pacientes (2.4%) se mantuvieron en manejo expectante Unicamente
con seguimiento con hCG- B y solo una paciente (1.2%) tuvo manejo quirtrgico con AMEU
por segunda ocasion.

Finalmente, de todas las pacientes con MH, 6 pacientes (8.3%) correspondian a mola
recurrente. Tres pacientes (50%) cursaban su segundo embarazo molar, dos pacientes
(33.3%) su tercer embarazo molar y una paciente (16.7%) su cuarto embarazo molar. De
todos los casos, 5 (83.4%) eran MHC y solo uno (16.7%) MHP. Se identific6 una mutacion
genética en 5 pacientes (83.4%). La mutacién de gen NLRP7 estaba presente en 4 de ellas
(66.7%) y la del gen KHCD3L en una paciente (16.7%). Esta pendiente la valoracion por el
servicio de genética para determinacion de la mutacion en el caso restante de recurrencia.
Uno (16.7%) de los casos de mola recurrente presentd persistencia de la enfermedad y
correspondia a una MHP.

DISCUSION

La ETG es un espectro de tumores asociados al embarazo que, a pesar de representar menos
del 1% de todas las neoplasias ginecoldgicas, adquiere gran importancia en la mujer debido
a que es el tumor solido con la mayor tasa de curacion, aun ante enfermedad metastasica. El
presente estudio fue disefiado para comprender a la ETG, la prevalencia en nuestro medio,
las variaciones clinicas e histopatolégicas, el diagnéstico y clasificacion histopatologica vy el
tratamiento y seguimiento de los casos encontrados.

La prevalencia mundial de 1 por cada 1000 embarazos con un amplio rango de variacion de
acuerdo ala regiéon geografica.>?° Los reportes de acuerdo a la regiéon geografica son de 11.5
en Indonesia, 5.0 en India, 4.5 en Nigeria, 2.4 en Méxicoy 2.0 en Japén y 0.57 — 1.1 en
EE.UU. y Europa por cada 1000 embarazos. 2113114295 En nuestro estudio, la prevalencia
general fue de 5.1 por cada 1000 embarazos con un aumento en la prevalencia, Unicamente
superado por Indonesia, probablemente por la metodologia utilizada para el diagnéstico ya
gue incluimos todas las pacientes con resultado histopatolégico positivo para ETG, a pesar
de haber sido diagnosticados inicialmente como un aborto espontaneo o un aborto
incompleto, hallazgo que estuvo presente el 11% de las pacientes de nuestro estudio (9
casos).

En el presente estudio, se mantuvo una frecuencia de presentacion de ETG similar a la
reportada por Brown et al. donde el 87.9% vs. 80% eran MH, 7.3% vs. 15% eran Mly 2.4%
vs. 5% eran CC.* La mayor diferencia fue hallada en la variante de MH con un aumento en
la prevalencia de 1-3 vs.3.6 por cada 1000 embarazos para MHCy 1 vs. 0.9 por cada 1000
para MHC de acuerdo a reportes por Seckl et al.,2 debido a que se incluyeron en este grupo,
6 casos de MHC recurrente y 2 casos de embarazo gemelar con fetoy MHC. La coexistencia
de un feto normal y MHC también fue mayor en nuestro estudio debido una mayor prevalencia
de embarazos gemelares en nuestro instituto (por ser un centro de referenciaen México)y a
la implementacion cada vez mayor de técnicas de reproduccion asistida (2.6 vs.1 por cada
20.000 embarazos).t*

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar ETG, los extremos de la edad materna y el
antecedente de un embarazo molar previo son los dos mas reconocidos. Lurain et al. en 2010
establece que las mujeres <21 o >35 afios tienen mayor riesgo de presentar ETG, sin
embargo, Artavia et al. en 2019 refiere que es mayor en mujeres <15 o >45 afios.>? La
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diferencia de edad de las pacientes con ETG en el presente estudio fue de 13 — 48 afios. La
mayoria de casos se presentaron en mujeres entre 21 — 35 afios con una frecuencia de 54
pacientes (66%), seguido de 14 pacientes menores a 21 afios (17%) y 14 pacientes mayores
de 35 afios (17%). Alrededor de un tercio, que representan 28 casos (34%) de nuestro estudio
se encontraban en esta poblacién de riesgo. De acuerdo a la distribucion de ETG, las mujeres
con edad por debajo de 21 afios 0 mayor que 35 afios parecen tener mayor riesgo de
desarrollar MH dentro de todas las formas de ETG (24 casos), especialmente de la variante
de MHC (22 casos). Mientras que, en las formas malignas parecen ser mas frecuentes en
mujeres en el grupo mayor de 35 afios, sobre todo de la variante de MI. Las pacientes con
CC, pertenecen al grupo de NTG no-molar, y se presentaron en paciente sin factor de riesgo
por edad materna (grupo 21 — 35 afios). Ver [tabla 14]. De acuerdo al antecedente de ETG
en el embarazo previo, Galaz et al. mencionan que la mayoria de las MH son esporadicas
con un riesgo de recurrencia general del 0.6 — 2.57%.%° En nuestro estudio se mantienen la
misma tendencia. En el 91.7% (66 casos) de MH fueron esporadicos, pero en 8.3% (6
pacientes) se presentaron como recurrencia de la enfermedad. El riesgo general de
recurrencia es de 1-2% para un segundo embarazo molar aumenta a 15-25% vy
posteriormente de manera exponencial en el 3.7% (3 casos), 2.4% y 1.2% que cursaban su
segundo, terceroy cuarto embarazo molar. En esta minoria de pacientes la probabilidad de
lograr un embarazo a término hasta el momento sigue siendo nula en relacién al 5% reportado
en la literatura.?® La consejeria genética es fundamental y se realizd en el 83% de los casos
de recurrencia. La mutacion del gen NLRP7 esta presente en el 66% de los casos de aislados
de MRy la del gen KHCD3l hasta en el 14% de todos los casos de MR. En nuestro estudio
se encontré las dos mutaciones con la misma frecuencia, 66% (3 casos) para la primeray
16.7% para la segunda.*

Con base al resto de factores de riesgo reportados en la literatura, los principalmente
identificados en nuestra poblacion fueron ser mujeres hispanas en todos los casos, el
antecedente de abortos de repeticion en 19.5% 16 casos) y el grupo sanguineo A o AB 23.2%
(19 casos). Ninguna paciente fue multipara definida por la OMS como mayor a 4 nacimientos
y no contamos con reporte sobre el consumo de alcohol, tabaco, anticonceptivos orales y
dieta con beta carotenos y grasa animal.

Todas las formas de ETG elevan el valor de hCG-f3. Los niveles de hCG-f3 previa evacuacion
uterina son usualmente mayores que 100.000 mUI/mL en MHCy solo el 10% de las MHP
tendran un valor similar.**® En nuestro estudio, se encontré esta tendencia en el 68.3% de las
MHC (41 casos) y en 6.6% (4 pacientes) con MHP (6.6% vs. 10%). Ver [tabla 16]. Por otro
lado, el 25.6% (21 casos) de las MH tuvo un valor <50.000 mUI/mL de esta minoria, el 11%
de MH (9 casos) fueron diagnosticada inicialmente como aborto espontaneo con una
frecuenciade 6.1% vs.4.9% para el subtipo de MHCy MHP, respectivamente. No se encontro
una asociacion clara entre el nivel de hCG-B y la edad gestacional inicial para orientar el
diagnostico hacia las variantes de MH. En los casos de NTG, el valor de hCG-f inicial fue
mayor a 100.000 mUl/mL en el 62.5% (5 casos) de Mly en el 12.5% (1 caso) de CC. El valor
mayor a 1°000,000 se encontré6 en un caso de MI complicada con mortalidad materna
(1,144,176.00 mUI/mL)y un caso de CC post aborto (2,143,185.00 mUI/mL). Al igual que en
las MHC, en una minoria de casos de NTG se registré un valor menor a 100.000 mUIl/mL Los
dos casos fueron una MI (69,197.00 mUI/mL) y un CC post parto (2,649.00 mUl/mL)
diagnosticados y manejados inicialmente fuera del instituto y, referidos a nuestra institucion
para manejo complementario de enfermedad persistente. Por lo tanto, los valores de hCG-3
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registrados errbneamente como un valor bajo, corresponden a mediciones posterior a la
evacuacion uterina.

La ETG es una enfermedad heterogénea con una sintomatologia florida y poco definida. Ver
[tabla 17]. Sin embargo, el sangrado transvaginal es la constante mas comun en todas las
formas de ETG seguido del hallazgo del utero aumentado de tamafio a la exploracion fisica,
con una frecuencia de presentacion de 46% y 24%, respectivamente de acuerdo a reportes
encontrados en la literatura.?® Nuestro estudio no fue la excepcién. Se encontré6 sangrado
transvaginal en 73.2% (60 pacientes) y el Utero aumentado de tamafio en 40.2% (33 paciente)
con un evidente aumento en a la frecuencia de presentacion. Actualmente, de acuerdo a
reportes de Galaz et al. en 2015, el sangrado transvaginal se presenta en menos de la mitad
de las pacientes debido al diagndstico cada vez mas temprano por el uso rutinario del
ultrasonido.?® Sin embargo, nuestros hallazgos concuerdan més con los reportados por Lurain
et al. en 2010 quien referia que estas dos manifestaciones estaba presentes en 80 — 90% y
28% de las pacientes, respectivamente.® En la poblacion estudiada, se encontré que 17.1%
de las pacientes (14 casos) presentaban dolor en hipogastrio. Este hallazgo no es referido en
la literatura, sin embargo, su frecuencia de presentacion no es despreciable. Una paciente
con MI present6 disnea al momento del diagnostico (caso de mortalidad materna), otra
paciente con MHC persistente presenté cefalea y vision borrosa, sin embargo, fueron
hallazgos incidentales y no correspondian a metastasis. Dentro de las complicaciones
meédicas, llama la atencién la alta prevalencia de hipertiroidismo presente en mas de una
guinta parte (15 casos) con pacientes asintomaticas y diagnosticadas por una TSH menor a
0.4 pU/mL en la valoracion inicial. La presencia de anemia, definida como una hemoglobina
menor a 11.0, 10.5 y 11.0 g/dl en el primer, segundo y tercer trimestre, respectivamente, era
otra complicacion esperada en nuestra poblacion dada la alta prevalencia de sangrado
transvaginal. Sin embargo, en ninguno de los casos fue severa (hemoglobina menor a 7.0
g/dl) pero amerito transfusion de componentes sanguineos en 8.5% (7 casos) posterior al
evento quirdrgico. La hiperémesis gravidica parece ser una complicacion tedrica ya que no
se presentd en ningun caso, pero, la presencia de nausea y vomito estuvo presente en el
14.6% (12 pacientes).

Cabe mencionar que nuestro instituto es un referente de atencion en Ginecoldgica y
Obstétrica en México, por lo tanto, no somos el centro de primer contacto con la paciente.
Unicamente el 35.4% (29 pacientes) fueron valoradas en nuestro instituto fue durante el
primer contacto, mientras que, en el 64.6% restante (53 pacientes), recibieron atencion previa
al menos por una ocasioén y acudieron referidas por el hallazgo ultrasonogréafico de ETG. Esta
eventualidad explica por qué el diagnosticando ETG se sigue realizando a mayor edad
gestacional a pesar de las herramientas que tenemos a nuestro alcance. Mas de la mitad de
los casos (62 pacientes) se diagnosticaron durante el primer trimestre, pero en menor medica
el 15.9% y 1.2% (13 y 1 caso) cursaban el segundo y hasta el tercer trimestre (gemelar de
27.1 semanas con feto con sindrome Beckwith Wiedemann y MHC) al momento del
diagnostico. Ver [tabla 15]. La falta de atencion durante el primer contacto y la edad
gestacional avanzada al momento del diagnéstico explica el aumento en la prevalencia de
manifestaciones clinicas encontradas en nuestro estudio, asi como de complicaciones
meédicas con una frecuencia de 73.2% vs. 46% para el sangrado transvaginal, 40.2% vs. 28%
para el hallazgo del utero aumentado de tamafio y 31.7% vs. 1% para las complicaciones
médicas.®°
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El ultrasonido endovaginal con la aplicacion del Doppler color es el estudio de eleccion en la
valoracion inicial de la ETG. En nuestro estudio, la presencia del patrén en “copos de nieve”,
el “patrén en racimo de uvas” y la vascularidad al Doppler color fueron los 3 hallazgos mas
frecuentes en 75.6%, 86.6% y 46.3% de los casos, respectivamente. El patrén en “racimo de
uvas”, que en la practica clinica corresponde a la degeneracion hidrépica de las vellosidades
coriales, apoy6 al diagnéstico de MH en el 79.3% de los casos (65 casos). Ver [tabla 18]. El
hallazgo de quistes tecaluteinicos fueron exclusivos en el 8.5% (7 casos) de MHCy en 2.4%
(2 casos) de MI con un valor hCG-B mayora 100.000 mUI/mL (media 135,293.78 + 82,060.54)
en 6 casos. La excepcion fue, un quiste seroso simple paratubario (hCG-39,416.00 mUI/mL)
y un caso de sepsis de foco pélvico con MHC concomitante (hCG- 27.471 mUl/mL). El
hallazgo inicial de pérdida de la interfaz endometrio-miometrial presente en 7 casos, se
correlacion6 conformas de NTG Unicamente en el 3.7% en relacion al 4.9% de pacientes con
ETG no persistente. Sin embargo, ante el hallazgo de pérdida de interfaz, se debe realizar
una busqueda intencionada de Ml en todas las pacientes mediante una RMN de pelvis por el
riesgo de desarrollar NTG post-molar como el encontrada en 14.6 vs. 1.2% de las pacientes
con MHC y MHP de nuestro estudio respectivamente del mismo modo que el reportado en la
literatura (15 — 20% vs. <5%).5> En las pacientes con diagndstico de MH persistente, el
endometrio irregular y engrosado y la hipervascularidad a la aplicacién del Doppler color
fueron los hallazgos ultrasonograficos mas frecuentes en mas dos terceras partes (66.7% y
60%, respectivamente). El abordaje por imagen de la ETG persistente se realizd6 de manera
inconsistente. Unicamente se complementé el abordaje con una TAC o RMN de pelvis, TAC
de torax, ultrasonido hepatico y TAC o RMN de craneo en el 7.3%, 6.1%, 8.5%, 4.9% de las
pacientes con ETG persistente, respectivamente. Ademas, cabe mencionar que, a pesar de
las recomendaciones internacionales del Colegio Americano de Radiologia para abordaje de
la NTG por imagen, s6lo el 7.3% (6 casos) cumplieron con esta recomendacion. * La RMN de
pelvis, que es el estandar de oro en a la valoracion de NTG, solo se realizd en 3.7% (3 casos)
con sospecha de MI por el hallazgo de pérdida de la interfaz endometrio-miometrial en el
ultrasonido.

El seguimiento posterior ala evacuacion uterina es fundamental para el diagnéstico oportuno
de ETG persistente, el 28.1% de las pacientes (23 casos) tuvieron un seguimiento de acuerdo
a las recomendaciones de la FIGOy de la ACOG, especialmente en cuanto al seguimiento
semanal posterior a la evacuacion hasta negativizar el valor de hCG-B. De las pacientes que
lograron negativizar el valor de hCG-f3 (60 casos), el 46.3% (38 casos) lo logré a los 2 meses
con una frecuenciasimilar a la reportada por Sebire et al. en 2007 (46.3% vs. 53%) confiriendo
un menor riesgo de desarrollar NTG post-molar.88 Se registraron al menos 3 determinaciones
de hCG-f negativas consecutivas en 48.8% de las pacientes (40 casos). La causa principal
de no negativizar el valor de hCG-f fue independiente de nuestro abordaje ya que en el 22%
de casos (18 pacientes) no acuden al seguimiento y en las pacientes que cursaron un
embarazo subsecuente (2 pacientes) optaron por ACOs e inyectables. El diagnostico ETG
persistente se realizd entre los 14 dias y 4 mes. Las pacientes con NTG no-molar (2 casos)
fueron diagnosticada con el mayor periodo de latencia (4 meses) y las Ml en segundo mayor
(1 mes) como el reportado por Shaaban et al. en 2017.1

Nuestro instituto no cuenta con un departamento de oncologia clinica, por lo tanto, la
informacién referente a este apartado es escasa. Las Unicas pacientes tratadas con
guimioterapia sistémica en nuestro instituto correspondian al 8.6% (7 casos) manejado con
metotrexate en monodosis. Mientras que, el 6.1% (6 casos) que ameritaron quimioterapia
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multi-agente fueron referidas a un centro con oncologia clinica y se desconoce el desenlace
final de su padecimiento.

LIMITACIONES

El diagnéstico citogenético y molecular de la ETG no se pudo realizar todos los casos de
nuestro estudio debido al costo de las investigaciones. No se pudo llevar un seguimiento de
la NTG de alto riesgo por falta de un servicio de oncologia clinica en nuestro instituto por lo
tanto su desenlace final es desconocido.

CONCLUSIONES

La prevalencia de MH fue mayor en entre todas las formas de ETG. La MHC es la
presentacion mas comun en nuestro estudio. La determinacion de niveles de hCG-3 es el
biomarcador mas especifico para el diagnostico y seguimiento. El diagnostico definitivo se
realiza mediante histopatologia. El seguimiento de la ETG de acuerdo a las recomendaciones
de la FIGO o de la OMS son la Unica estrategia que ha demostrado el diagnéstico oportuno
de NTG para disminuir la tasa de mortalidad. Es necesario mas estudios en nuestro medio
para comprender la evolucion natural de la enfermedad para impactar en un desenlace
favorable y determinar los causantes de una mayor prevalencia en nuestra poblacion.
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