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Introduccion

La Enfermedad Trofobldstica Gestacional es una complicacion
poco comun de la gestacion, que consiste en una proliferacion
celular descontrolada del tejido trofoblastico con degeneracion
hidropica de las vellosidades coriales.

Desde el punto de vista histoldgico se divide en varias
categorias:

e |esiones trofobldsticas benignas: Reaccion placentaria
exagerada y nddulo del sitio placentario.

e |esiones no neopldsicas: Mola hidatidiforme completa,
mola hidatidiforme parcial y mola invasiva.

e Neoplasia trofobldstica gestacional: Coriocarcinoma,
tumor trofoblastico del sitio placentario y tumor trofoblastico
epitelioide.

Epidemiologia

La enfermedad trofoblastica gestacional es una entidad poco
frecuente en el mundo, pero hay una marcada diferencia
geogrdfica en la incidencia. En los paises del sureste de
Asia se presenta en 1-2 casos/1000 embarazos, 5-10
casos/1000 embarazos en China y Japon, mientras que en
occidente como Estados Unidos y Europa se presenta en
0,5-1casos/1000 embarazos.

Para Suramérica no hay datos fidedignos sobre su frecuencia
de presentacion, asi como tampoco existe evidencia cientifica
de buena calidad que pueda explicar estas diferencias en la
frecuencia de presentacion a nivel mundial.

Factores de riesgo

La enfermedad del trofoblasto se relaciona con algunos
elementos del estilo de vida y edad materna. Se reconocen
factores que pueden aumentar la posibilidad de desarrollarla,
entre los que se pueden encontrar los siguientes:

1. Edad mayor de 40 afios (incremento de 10 veces en el
resgo)

2. Edad menor de 20 afios (en general los extremos de la
vida reproductiva)
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3. Historia de aborto o infertilidad

4. Dieta pobre en grasa animal, carotenos y vitamina A.
5. Mayor nivel educativo.

6. Uso de anticonceptivos orales.

Se considera que los dos ultimos factores mencionados, no
son factores de riesgo por si mismos, sino, que tienen que ver
con la edad a la cual la mujer tuvo el embarazo, y quizas se
acercaba mas a los 40 afios al momento del parto.

Es importante y tiene valor diddctico separar la enfermedad
del trofoblasto en 2 categorias:

1. La mola hidatidiforme: parcial y completa

2. La neoplasia trofobldstica gestacional: coriocarcinoma,
mola invasora, y tumor trofoblastico del lecho placentario.

Esta division permite ubicar a cada paciente en una categoria
de riesgo y pronostico, que facilita la comprension del
tratamiento v la vigilancia en cada caso.

Mola hidatidiforme completa

En esta enfermedad se presenta una degeneracion hidrdpica
de las vellosidades coriales de forma universal en el trofoblasto
y no hay restos fetales. Se considera que todo el material
genético proviene del padre, y 1a teoria es que el Gvulo estaba
vacio y penetraron 2 espermatozoides o entré 1 que duplico
su material genético. En el 95% de los casos la composicion
cromosomica en 46 XX.

Es importante resaltar la alta capacidad de transformacion
maligna de esta patologia, que oscila entre el 15y el 20% y
puede aumentar hasta el 28% en los casos de las pacientes
que tienen criterios de alto riesgo como son:

1. Niveles de Beta gonadotropina coriénica humana (Beta
HCG) mayores de 100.000 mU/ml.

2. Crecimiento uterino exagerado para la edad gestacional.

3. Quistes tecaluteinicos mayores de 6 cm.
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4. Enfermedades médicas asociadas: hipertension arterial,
hipertiroidismo, hiperémesis gravidica, etc.

5. Edad materna en los extremos de la vida reproductiva:
mayores de 40 afios y menores de 20 anos.

Se debe resaltar que la presencia de estos criterios de mola
de alto riesgo no modifican el tratamiento inicial, pero es
importante identificarlos, ya que en las pacientes de dificil
control, como aquellas que proceden de dreas rurales lejanas
o tienen dificultades para entender y cumplir con la estrategia
de vigilancia y control postratamiento, se debe poner en
consideracion el uso de la quimioterapia profilactica a fin de
disminuir el riesgo de evolucion a neoplasia del trofoblasto
con posibles consecuencias funestas para estas pacientes.

En estos casos la degeneracion hidrdpica del tejido
trofoblastico no es universal, y se presenta un feto con
malformaciones que o hacen incompatible con la vida, por lo
cual la mayoria de estas pacientes consultan con cuadros de
aborto espontaneo.

La composicion cromosémica es triploide 69XYY 0 69XXY, lo
cual se explica porque el 6vulo no estaba vacio y entraron 2
espermatozoides o entrd 1 que duplico su material genético.

El riesgo de evolucion a neoplasia del trofoblasto es del 4%,
bastante menor que en la mola completa.

Las pacientes con enfermedad del trofoblasto refieren
atraso menstrual y cursaban con un embarazo normal. Las
manifestaciones clinicas mas comunes son:

Sangrado vaginal, altura uterina mayor que la esperada para
la edad gestacional, ausencia de frecuencia cardiaca fetal,
hiperémesis gravidica, crecimiento quistico de los ovarios,
niveles anormalmente alto de Beta HCG, preeclampsia de
inicio precoz. La literatura médica anota que debido a estas
manifestaciones clinicas tan claras y a la disponibilidad de
ayudas diagnosticas como la ecografia gestacional y niveles
de Beta HCG, cada vez el diagnostico de esta patologia se
realiza en edades gestacionales mds tempranas, entre las
semanas 6y 8 de gestacion.

A partir de las manifestaciones clinicas de la entidad es
comun que se presenten algunas complicaciones, siendo las
Mas comunes: anemia, crisis tiroideas, sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, ruptura y torsion de los quistes
tecaluteinicos.

En los casos de mola hidatidiforme el pilar del tratamiento es
la evacuacion uterina. Esta se puede realizar con dispositivos
de succion intrauterina 0 con cureta cortante, aunque
se prefieren los primeros por el menor riesgo de ruptura
uterina con sangrado y diseminacion de la enfermedad. La
histerectomia se debe considerar en toda paciente mayor de
40 afios con paridad satisfecha.

Es importante determinar la hemoclasificacion del padre y
la madre, a fin de detectar la incompatibilidad RH y ofrecer
la gammaglobulina anti D a la madre y evitar sensibilizacion
al factor RH con posteriores complicaciones en futuros
embarazos.

Se recomienda el uso de un método de anticoncepcion por
un aro, a fin de evitar confusiones durante la vigilancia con
niveles de Beta HCG.

Después del tratamiento por mola hidatidiforme, es importante
realizar un control cada semana de los niveles de Beta HCG
en sangre para verificar su descenso correcto y diagnosticar
a tiempo una neoplasia del trofoblasto o mola persistente. Una
vez que los titulos de Beta HCG se hayan normalizado durante
3 semanas consecutivas, se recomienda realizar un control
mensual por un periodo de 6 a 12 meses, para asegurarse de
la resolucion completa de la enfermedad.

Como se menciono anteriormente, la mola hidatidiforme
completa tiene un riesgo de evolucionar a neoplasia hasta
un 28% vy la mola parcial del 4%. El elemento mas usado
para diagnosticar la evolucion a neoplasia del trofoblasto es
la cuantificacion de los titulos de Beta HCG, y los criterios
seroldgicos para determinar la presencia de la neoplasia del
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trofoblasto son los siguientes:

1. Niveles de Beta HCG en meseta, mas o0 menos 10% del
nivel basal o de la Ultima medicion.

2. Niveles de Beta HCG en aumento en 2 semanas de
observacion.

3. Niveles de Beta HCG detectables persistentes mas de 6
meses de la evacuacion de la mola.

Ademds de los criterios seroldgicos para diagnosticar la
evolucion a neoplasia del trofoblasto, se debe debem estar
atento a las manifestaciones clinicas que pueden indicar la
persistencia o la presencia de metdstasis, como el sangrado
vaginal persistente 0 los sintomas respiratorios durante la
vigilancia seroldgica.

Unavez se ha confirmado la evolucion a neoplasia trofobldstica
gestacional es importante resaltar que no se requiere una
confirmacion histoldgica para definir el tipo de neoplasia, ni
la necesidad de biopsias de las lesiones visibles en el tracto
genital de las pacientes por el alto riesgo de sangrado y
complicaciones que estas implican. El tratamiento de base
es la quimioterapia con un solo agente, 0 0 la combinacion
de varios medicamentos con base en criterios de prondstico,
0 por la condicion metastasica 0 no de cada paciente en
particular.

Mola invasora

Es la neoplasia trofoblastica mas comun y consiste en la
proliferacion del trofoblasto con capacidad de invasion al
miometrio, 1o cual genera el riesgo de la perforacion uterina.
Raramente se asocia a la presencia de metastasis, pero
puede presentar hemorragias e infeccion.
Coriocarcinoma

Se trata de un tumor del trofoblasto con gran capacidad
metastasica y puede ser precedido por cualquier tipo de
evento obstétrico:

50% después de una mola hidatidiforme

25% después de un aborto
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22.5% después de un embarazo de término
2.5% después de un embarazo ectopico.

Desde el punto de vista histologico se destaca la ausencia de
vellosidades y la presencia de laminas y racimos de células
del trofoblasto multinucleadas.

Los drganos mas preferidos en su diseminacion metastasica
son: pulmén 60-75%, vagina 40-50%, cerebro 15-20%,
higado 15-20%, bazo 10%, intestino 10%.

Tumor trofoblastico del sitio placentario

Se trata de la neoplasia del trofoblasto menos frecuente y se
caracteriza por la ausencia de vellosidades coriales, niveles
bajos de Beta HCGy su baja respuesta a la quimioterapia. Su
diagndstico y tratamiento no estan muy claros en la literatura
médica, pero se sabe que la histerectomia juega un papel
importante en estos dos aspectos de esta enfermedad.

Ante la presencia de la neoplasia del trofoblasto se deben
solicitar exdmenes de laboratorio e imagenes que permitan
determinar la condicion clinica de la paciente y la extension
de la enfermedad, con lo cual se planeara el tratamiento
definitivo: cuadro hemdtico completo, pruebas de coagulacion,
funcion hepadtica y renal, hemoclasificacion, niveles de Beta
HCG, radiografia de torax o tomografia axial computarizada
(TAC) de torax, ecografia o TAC de abdomen y pelvis, TAC de
craneo, etc segun la necesidad clinica.

Clasificacion anatomica de la FIGO

ESTADIO I: Enfermedad confinada al Gtero

ESTADIO II: Enfermedad fuera del utero, pero confinada a
estructuras de la pelvis

ESTADIO lll: Enfermedad con extension a los pulmones
ESTADIO IV: Metéstasis a otros sitios.

SUBESTADOS

A. Sin factores de riesgo

B. Con 1 factor de riesgo
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C. Con 2 factores de riesgo 1. Beta HCG mayor de 100.000 mU/MI

Factores de riesgo: 2. Lapso entre la finalizacion del embarazo y el diagndstico

de méas de 6 meses.

Edad < 40 anos >40 afnos

Embarazo Mola Aborto Término

antecedente

Numero de <4 4-6 7-12 >12

meses desde el

embarazo indice

hCG pretto <1000 1000-10000 10000-100000 >100000
Tamano tumoral 3-4 cm i S el
Sitiosde @ @ ----eeeeeeeeee- Bazo, rifion Tracto Gl Higado-cerebro
metastasis

Numero de 0 1-4 5-8 >8

metastasis

ORI R e el Monoterapia Poliquimioterapia
fallida

Tabla 1: clasificacion pronostica de la FIGO/ OMS. Tomado de Staging and Evaluation of Gestational Trophoblastic Disease.
CLIMICAL OBSTETRICS AND GYNECOLOGY Volume 46, Number 3, 570-578

Tomando como referencia la tabla 1, se define el prondstico
de cada paciente con neoplasia del trofoblasto. Un puntaje
hasta 6 puntos se considera de buen prondstico y amerita
un tratamiento con mono-quimioterapia, en el cual los
medicamentos mas estudiados han sido la actinomicina D y
el metotrexate. En casos de puntaje igual o mayor que 7 se
considera de mal prondstico y el tratamiento se realiza con
poli-quimioterapia para lo cual los esquemas mas usados
han sido EMACO (Etopdsido, Metotrexate, Actinomicina,
Ciclofosfamida, Vincristina ), EMA  (Etoposido, Metotrexate,
Actinomicina) y EMA-EP (EMA- Etoposido, Cisplatino) segun la
toxicidad en cada paciente. Cabe resaltar que la histerectomia

no es pilar fundamental del tratamiento y se reserva para
casos especiales por complicaciones o falta de respuesta a
la quimioterapia.

En general se administran ciclos de quimioterapia cada
semana hasta la obtener titulos negativos de Beta HCG vy
posteriormente 2 o 3 ciclos mas de consolidacion. En caso
de no obtener respuesta a la quimioterapia se dispone de
los otros esquemas mencionados seguin cada paciente. Los
porcentajes de respuesta a la quimioterapia son mayores del
70% y el prondstico oncoldgico y obstétrico de estas pacientes
es bastante bueno, ya que se trata de una neoplasia bastante
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sensible a la quimioterapia.

En los casos de metdstasis al higado o cerebro se puede
usar adicional a la quimioterapia la radioterapia, a fin de
evitar riesgo de sangrado de las metdstasis, lo cual podria
ser catastrofico.

Seguimiento
En las pacientes con neoplasia del trofoblasto que se han

curado con la quimioterapia se aconseja una vigilancia
estrecha por 2 afos a fin de detectar oportunamente una
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recaida o progresion. Se controlan los titulos de Beta HCG
semanalmente hasta que tenga 3 ftitulos negativos, luego
mensualmente por 1 afo y posteriormente cada 6 meses
durante el segundo afo. Se recomienda postponer un nuevo
embarazo durante estos 2 afios de vigilancia usando un
método de anticoncepcion efectivo. En un futuro embarazo se
recomienda un control ecografico del primer trimestre, enviar
a estudio de anatomia patoldgica la placenta y solicitar titulos
de Beta HCG 6 semanas después del parto.

Conclusiones

Mola hidatiforme

Alto riesgo

m

Mal pronostico

Buen prondstico

Grafico 1. Presentaciones clinicas de la enfermedad del trofoblasto

Con este sencillo esquema podemos ubicar cada paciente
con enfermedad del trofoblasto en las dos categorias mas
importantes: mola hidatidiforme 0 neoplasia del trofoblasto
y a partir de ahi realizar el tratamiento y vigilancia que
corresponde segun cada caso en particular.
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