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GLOSARIO DE TERMINOS

ETG: Enfermedad trofoblastica gestacional

MH: Mola Hidatiforme

NTG: Neoplasia trofoblastica gestacional

GCh B: Hormona Gonadotropina coriénica fraccién beta

ActD: Actinomicina D

MTX: Metotrexate

TTSP: Tumor trofoblasto del sitio placentario

TTE: Tumor trofoblasto epitelioide

HTA: Histerectomia total abdominal

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia

EMACO: etopdsido, Metotrexate y Dactinomicina/Ciclofosfamida y Vincristina
HRAEI: Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca

HPL: Lactégeno Placentario humano

PLAP: Fosfatasa alcalina placentaria

pag. 9



RESUMEN

Introduccion. La enfermedad trofoblastica gestacional comprende un grupo
heterogéneo de lesiones que surgen de la proliferacién anormal del trofoblasto de la
placenta, las lesiones maternas surgen del tejido fetal y no materno, es un tema
importante debido a que no se cuentan con datos suficientes, el Ultimo reporte
epidemioldgico del 2005 informa que en México la incidencia es de 2.4 casos por
cada 1,000 embarazos.

La principal manifestacién del diagndstico es sangrado transvaginal asociado a un
aumento importante de la hormona gonadotropina coriénica fraccién beta.

Las pacientes tienen una curaciéon hasta del 100% con un diagnostico adecuado y

un tratamiento oportuno.

Objetivo: Describir las caracteristicas, abordaje y tratamiento de la Enfermedad
Trofoblastica Gestacional en la poblacion atendida en el Hospital Regional de Alta

Especialidad Ixtapaluca

Pacientes y método: Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal
y ambispectivo de pacientes con presencia de Enfermedad Trofoblastica Gestacional
y asociacion a Neoplasia Trofoblastica Gestacional, atendidas en el Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca (HRAEI), en el periodo comprendido

entre el 1 de enero 2017 a mayo de 2021.

Resultados: se encontraron 20 casos, el promedio de edad al diagndstico fue de 31
afios; predominando en el grupo de edad de 15-19 afios (n=7:35%), de las cuales 9
de ellas presentaron enfermedad trofoblastica benigna (n=9, 45%), 7 de tipo Mola
Hidatiforme completa (n=7, 35%), 2 de tipo Mola Hidatiforme Incompleta (n=2, 10%).
Se encontraron 11 pacientes que presentaron alguna variante de Neoplasia
trofoblastica gestacional (55%), encontrando 2 pacientes de tipo Mola Hidatiforme
Invasora (10%), 6 de tipo Mola Hidatiforme Persistente (20%), 3 de tipo

Coriocarcinoma (15%).

La hemorragia vaginal fue la manifestacién clinica mas comun en el 100% de los

casos. No se registraron comorbilidades asociadas directamente a la patologia.
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En cuanto a los antecedentes obstétricos el mas frecuente fue antecedente de
embarazo molar. Dentro de las complicaciones propias de la enfermedad se
presentd Preeclampsia en un 20%(n=4) e Hipertiroidismo en un 30% (n=6).
Presentaron hemorragia obstétrica como complicacion mas frecuente durante la

evacuacion uterina.

De las pacientes con Neoplasia trofoblastica gestacional. De acuerdo a la
clasificacion de la FIGO en cuanto al prondstico se registraron 9 pacientes en bajo
riesgo (N=9, 72%) y se registraron 3 pacientes (N=3, 28%) como alto riesgo. La
mayoria de los casos se diagnosticaron en Estadio Clinico Il (N=6, 54%), seguido
de Estadio Clinico Il (N=3; 28%), posteriormente Estadio clinico I: una paciente
(N=1; 9%) y Estadio clinico IV con presencia de metastasis a sistema nervioso

central; una paciente (N=1; 9%).

De las pacientes con diagnostico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional, las que se
estadificacion como bajo riesgo, en un caso (9%) amerito solo tratamiento quirdrgico
con Histerectomia total abdominal, 4 (36%) se trataron con etopdésido con lo cual se
encuentran en remisién completa, 2 se encuentran en seguimiento en tratamiento
con Etopésido y 1 recibi6 tratamiento con esquema EMACO por resistencia farmaco
de primera linea, de las pacientes con alto riesgo, una se encuentra en seguimiento
en tratamiento con Etopdsido con respuesta favorables, otro de las casos de trato
con esquema EMACO con adecuada respuesta. No se han registrado diferencias en
el tratamiento con Etopdsido, las pacientes han mostrado adecuada tolerancia al

farmaco y sin presentar reacciones adversas importantes.

Se registr6 una defuncion en una paciente con alto riesgo con diagnéstico de

Coriocarcinoma Estadio Clinico IV con metastasis a sistema nervioso central

Conclusiones: los resultados son similares a lo reportado en la bibliografia. La
supervivencia global en el grupo de bajo riesgo fue del 100% y en el grupo de riesgo
intermedio y alto del 94%. El etopdsido y la actinomicina D como tratamiento de
primera linea mostraron resultados comparables a los reportados con EMA-CO y
MAC. No se ha presentado segunda neoplasia en pacientes que han recibido
tratamiento con Etopo6sido

Palabras clave: enfermedad trofoblastica gestacional, Neoplasia trofoblastica

Gestacional
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) comprende un grupo heterogéneo
de lesiones que surgen de la proliferacion anormal del trofoblasto de la placenta, las
lesiones maternas surgen del tejido fetal y no materno) (1,2)

Se divide en dos grandes grupos enfermedad benigna que incluye de tipo Mola
Hidatiforme (MH) y de tipo Neoplasia trofoblastica Gestacional (NTG) que incluye
mola persistente, mola invasora, coriocarcinoma, Tumor trofoblasto del sitio
placentario (TTSP) y Tumor trofoblasto epitelioide (TTE)(5)

En México la incidencia es de 2.4 por cada 1000 embarazos. La incidencia de mola
invasora ocurre en 1 de cada 40 embarazos molares y en 1 de cada 150 000
embarazos normales. La ETG se puede presentar posterior a un embarazo molar,

un embarazo normal, aborto o embarazo ectopico. (41)

Debido a la rareza de la enfermedad no se encuentran datos epidemiolégicos

recientes. (41)

El diagnostico se basa en el valor de la cuantificacion de la hormona gonadotropina
corionica fraccion beta (GCh [B), asociado a estudios de gabinete, ultrasonido
transvaginal, ademas de los estudios de extension que deben solicitarse para
deteccion de comorbilidades asociadas directamente a esta patologia principalmente
aparicion de quistes tecaluteinicos, asi como presencia de hipertiroidismo,

Hipertension arterial sistémica o preeclampsia.

El tratamiento para estas pacientes consiste principalmente en evacuacion uterina
debido a que es un procedimiento sencillo y con minimas complicaciones, sin
embargo, en pacientes con fertilidad satisfecha podria considerarse la histerectomia
en especial en diagnéstico de mola completa y factores de riesgo para neoplasia

trofoblastica gestacional (10)

No se deben usar métodos de evacuacion uterina con medicamentos en especial
oxitocina o misoprostol, aunque no existen estudios suficientes. El Unico estudio que
evalu6 este enfoque informé que 20 de 77 casos (26 %) requirieron posteriormente

evacuacion quirargica. Ademas, la evacuacion médica se asocié con una mayor tasa
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de necesidad de quimioterapia que la evacuacién quirargica (9,1% frente a 3,8 a
5,9%). (10)

A principio del siglo XX, el pronéstico de aquellas pacientes que la cursaban con
diagnéstico de neoplasia trofoblastica gestacional, era muy sombrio, pues no existia
ningan tratamiento efectivo. No fue hasta 1956 cuando el Doctor Li hizo publico el
primer caso de remisibn completa de un coriocarcinoma tras la administracion de

Metotrexate.

El objetivo del presente estudio es presentar la experiencia del manejo terapéutico
de las pacientes con enfermedad trofobléastica gestacional entre los afios 2017 a
2021 y su relacion con la neoplasia trofoblastica gestacional, en cualquiera de sus
variedades clinicas. La importancia de este estudio radica en describir la frecuencia

de la enfermedad trofoblastica gestacional

En lo que se refiere al tratamiento, no se cuentan con mucha informacion debido a la
poca incidencia de la enfermedad; al ser esta unidad un centro de referencia de
tercer nivel se detallara sobre el prondstico oncoldgico, asi como la respuesta y

complicaciones que tuvieron las pacientes al manejo médico.
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ANTECEDENTES

La Mola Hidatiforme fue descrita por primera vez por Hipdcrates, alrededor del 400

a. C. como degeneracion mixomatosa del corion "hidropesia del Utero". (25,41)

El espafiol Cristébal de la Vega, en el libro de arte Medendi, publicado en Lyon en
1564 dice: "De la fusion de los humores del semen sobre el Utero se desarrollaba
unas vesiculas desprendidas dentro del mismo, las cuales estan llenas de un humor
acuoso y las mujeres creen que han concebido, pues el vientre se inflama y se
retiene la menstruacién", agrega a titulo de caso clinico, y dofia Leonor de Zantaren
expuls6 vesiculas membranosas y otras membranas que juntas pesaron 12 libras
romanas al cabo de seis meses de gestacion e innumerables molestias. Anécdota
similar, la sucedida a la condesa de Henneberg que por maldicion dio a luz 365

"ninos muertos” el viernes santo de 1276 (41)

En el Siglo XIX (1827), Velpeau, retoma la descripcion hipocratica: degeneracion de
las vellosidades coriales 0 su equivalente, la dilataciéon quistica de la vellosidad

corionica. (41)

Virchow (1863) lo describe como una transformacion gelatinosa y tumoral del

estroma (tumor mixomatoso) (41)

Szulman resume el conocimiento de la época de 70-80, diciendo: "el trofoblasto es
un tejido Unico que se origina a partir de la masa celular exterior del embrién antes
de la implantacion, es decir, se encarga de la fijacion fisica en el endometrio y la

secrecion de la HCG, que detiene la menstruacion y perpetda el embarazo” (41)

Hacia 1970, 2 grupos de trabajo japoneses (Kajii y Ohama 1977; Wake y Sasaki
1978), formularon una excitante observacion: "la Mola Hidatiforme completa contiene
cromosomas pares derivados del padre (diplodia diandrica), y la Mola Hidatiforme
parcial o incompleta (triploidia diandrica), es decir, la estructura placentaria es
genotipicamente del padre, y la estructura embrionaria o fetal es genotipicamente de
la madre (41)

En 1993 Fernando Sanchez Torres en su libro Historia de la Ginecobstetricia en
Colombia demuestra que los cambios histopatolégicos del rifidn en la preeclampsia

son iguales que en la forma temprana de Mola Hidatiforme (41)
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Antes de 1958, la ETG metastasica era mortal en un 98%, en los primeros 6
meses de hecho su diagnéstico, independiente del tratamiento aplicado (cirugia y
radioterapia). Decia el Dr. F. B. Carter "si en una paciente se diagnostica
coriocarcinoma metastasico y sobrevivid, debe dudarse la precision del diagnostico
(41)

En 1956, en el Instituto Nacional de Salud de los E.U. en la ciudad de Bethesda, el
Dr. Li, logré curar una paciente con diagnostico de coriocarcinoma metastasico al
administrar MTX. Posteriormente se usé Actinomicina D y Ciclofosfamida, dando
origen al tratamiento conocido con la sigla MAC, para pacientes con ETG de alto
riesgo, y se descubrié que estas pacientes incluso podian embarazarse de nuevo
(41)

La importante respuesta que tiene al tratamiento, actualmente permite una cura
mayor del 90% en pacientes con enfermedad metastasica y factores de alto riesgo
(41)

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia notificada de ETG varia ampliamente en todo el mundo, desde la mas
baja de 23 por 100 000 embarazos (Paraguay) a la mas alta de 1299 por 100 000

embarazos (Indonesia) (28)

La mola hidatiforme también conocida como embarazo molar es una enfermedad
ginecoldgica que surge del tejido trofoblastica con una incidencia variable que va de
0.6 a 11 por 1000 partos en todo el mundo. (28)

La incidencia notificada en los Estados Unidos es de cerca de 110 a 120 por 100
000 embarazos. La incidencia notificada de coriocarcinoma, la forma mas maligna
de ETG en los Estados Unidos es de cerca de 2 a 7 por 100 000 embarazos. La tasa
de incidencia estandarizada por edad (1960 World Population Standard) es de
alrededor de 0,18 por 100 000 mujeres entre los 15 y 49 afios. (28)

En México la incidencia es de 2.4 por cada 1000 embarazos. (Lara MF, 2005) La
incidencia de mola invasora ocurre en 1 de cada 40 embarazos molares y en 1 de
cada 150 000 embarazos normales. La ETG se puede presentar posterior a un

embarazo molar, un embarazo normal, aborto o embarazo ectépico. (42)
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FACTORES DE RIESGO

- Extremos de edad materna (<15 y >35 afos), ademas, las mujeres de 40
afios o0 mas con MH pueden tener una tasa mas alta de complicaciones
graves. (25)

- Embarazo molar previo, riesgo de repeticion, posterior a un embarazo molar
es del 1 al 1.5%, después de dos embarazos molares se eleva del 11-25%
(27,28)

- También aumento el riesgo en mujeres con antecedentes de aborto
espontaneo e infertilidad previos (26)

- Se observa una asociacién en pacientes con Grupo y RH A positivo (26)

- Deficiencia de Vitamina A (48)
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JUSTIFICACION

La enfermedad trofobléstica gestacional es un espectro de procesos patolégicos
interrelacionados que se originan en la placenta. La neoplasia trofoblastica
gestacional se refiere a lesiones que tienen el potencial de invasion local y
metastasis. Antes del desarrollo de pruebas sensibles como la gonadotropina
corionica humana (GCh B) y la quimioterapia eficaz, la mortalidad por todas las

formas de neoplasia trofoblastica gestacional maligna era importante.

La incidencia de los diferentes tipos de enfermedad trofoblastica gestacional es
variable. En Estados Unidos, se observan mola hidatiforme en 1 de cada 600
abortos terapéuticos y en 1 de cada 1000 a 1200 embarazos. Las mujeres en los
extremos de la vida reproductiva corren un mayor riesgo, especialmente las mayores
de 45 afos. (46)

Aproximadamente 15 a 20% de las pacientes seran tratadas por neoplasia

trofoblastica gestacional después de la evacuacion de la mola hidatiforme completa.

El coriocarcinoma gestacional se presenta en aproximadamente 1 de cada 20 000 a
40 000 embarazos. Aproximadamente el 50% de los coriocarcinomas se presentan
después de embarazos a término, el 25% después de embarazos molares y el resto

después de otros eventos gestacionales. (41)

Aunque son mucho mas raros que la mola hidatiforme o el coriocarcinoma
gestacional, los tumores trofoblasticos del sitio placentario y los tumores
trofoblasticos epitelioides pueden desarrollarse después de cualquier tipo de

embarazo. (46)

La realizacion de este trabajo se considera de suma importancia debido a que como
se menciona previamente, la literatura es pobre al hablar de enfermedad
trofoblastica gestacional, algunos estudios mencionan que el 80% de los casos de
enfermedad  trofoblastica  gestacional son  benignhos e involucionan
espontaneamente; de 15 a 20% son persistentes y de 2 a 3% se transforman en
coriocarcinoma. La incidencia varia segun la zona geografica; el reporte mundial es
de 1 caso por cada 2000 embarazos y en México lo reportado es 2.4 casos por cada
1000 embarazos. (35,42)
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La informacidn respecto a las tasas de incidencia del coriocarcinoma son incluso
mas limitadas debido a la rareza del mismo y la dificultad en la distincion clinica

entre el coriocarcinoma y la mola invasiva. (34)

Como especialistas en Ginecologia y obstetricia se cuenta con un limitado
conocimiento de esta patologia, por lo que en este trabajo se pretende describir el
protocolo para diagnéstico, vigilancia y seguimiento de estas pacientes, con la
finalidad de mejorar la atencion a las pacientes, e identificar factores de riesgo, asi
como referir oportunamente a las pacientes a un centro oncolégico en caso de que
asi se requiera para su seguimiento, ya que con tratamiento oportuno aun en

enfermedad metastasica, la oportunidad de remisién completa supera el 90%

Ademas, en este trabajo se describira la experiencia en esta unidad hospitalaria en
cuanto al tratamiento oncoldgico, con monodroga de tipo Etopoésido, basandonos en
dos estudios en donde se uso6 etopdsido como farmaco de primera linea, uno de los
cuales de desarrollo en el Instituto de Cancerologia (39, 48), los resultados que se
han observado en esta unidad hospitalaria han sido favorables, sin presentar efectos

adversos importantes o que pongan en riesgo a la paciente.

Por lo que este estudio contribuird a estudios posteriores para el uso de monodroga

como tratamiento oncoldégico.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas, abordaje y tratamiento de la Enfermedad Trofoblastica
Gestacional en la poblacion atendida en el Hospital Regional de Alta Especialidad

Ixtapaluca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la frecuencia de Enfermedad Trofoblastica Gestacional

2. ldentificar el porcentaje de malignidad de las pacientes que cursaron con
Enfermedad Trofoblastica Gestacional

3. Describir el tratamiento oncologico en pacientes con Neoplasia Trofoblastica
Gestacional

4. Describir efectos adversos del tratamiento oncologico de pacientes con
Neoplasia Trofoblastica Gestacional

5. Describir la mortalidad de pacientes con Enfermedad Trofoblastica

Gestacional
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de enfermedad trofobldstica gestacional, varia segun la zona
geogréfica; el reporte mundial es de 1 caso por cada 2000 embarazos y en México lo
reportado es 2.4 casos por cada 1000 embarazos (35,42). La informacién respecto a
las tasas de incidencia del coriocarcinoma son incluso mas limitadas debido a la
rareza del mismo y la dificultad en la distincion clinica entre el coriocarcinoma y la

mola invasiva. (34)

Antes de la aparicion del tratamiento Oncolégico el prondstico era sombrio para
pacientes que cursaban con diagnéstico de Enfermedad Trofoblastica Gestacional,
sin embargo, posterior al uso de Metotrexate y Actinomicina D la supervivencia de

estas pacientes ha llegado del 90-100% (41)

Considerando que la enfermedad trofoblastica gestacional puede dar origen a un
espectro de malignidad placentaria y a menudo afecta a las mujeres en edad fértil,

es importante el diagndstico oportuno, para dar un tratamiento adecuado (47)

En la mayoria de los estudios se considera el uso de monoterapia con Metotrexate,
sin embargo, este estudio ademas de hablar de la experiencia con pacientes con
Enfermedad trofoblastica gestacional, se mostrara en el uso de etopdsido como
manejo oncoldgico de primera eleccion en pacientes con Neoplasia Trofoblastica
Gestacional de bajo riesgo, basados en un es un estudio retrospectivo y descriptivo
del instituto de Cancerologia. En donde se analizaron pacientes con diagnostico de
mola hidatiforme completa, parcial o persistente, asi como con coriocarcinoma entre
enero de 1988 y diciembre del 2003, en donde se obtuvieron los siguientes
resultados; 71 casos, la mediana de edad al diagnostico fue de 26 afios; 60.6% de
ellos tenian coriocarcinoma. Treinta pacientes se encontraron en el grupo de bajo
riesgo, a 25 se les tratd con quimioterapia basada en metotrexato y acido folinico,
88% tuvieron respuesta completa. En 10% de los casos se utilizé quimioterapia de
salvamento, con respuesta completa en todos ellos. La supervivencia global fue del
100% a cinco afios. Cuarenta y un casos pertenecian al grupo de riesgo intermedio y
alto, y se les tratd con quimioterapia (etopdsido y actinomicina D en 68.3%). La

reaccion global fue de 90.2%, con respuesta completa en 58.5% y parcial en 33.3%.
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La supervivencia global fue del 94% a cinco afios. Dos casos manifestaron

segundas neoplasias secundarias al etopésido. (48)

Por lo que el planteamiento de este protocolo de investigacion seria: ¢La
Enfermedad trofoblastica gestacional es una patologia de baja frecuencia, pero de

alto impacto en la salud de la mujer en etapa reproductiva?
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HIPOTESIS

En estudios de tipo descriptivo, observacional, no se necesita la realizacion de
hipotesis
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y ambispectivo de
pacientes que cursaron con Enfermedad Trofoblastica Gestacional y que fueron
atendidas en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca (HRAEI), en el

periodo comprendido entre el 1 de enero 2017 a mayo de 2021.

Periodo del estudio
1 de enero 2017 al 30 de septiembre de 2021

Criterios de inclusion

1. Pacientes con diagnostico de Enfermedad Trofoblastica Gestacional
confirmado por Hallazgo histopatologico
2. Pacientes que no hayan suspendido el seguimiento posterior al diagnostico

de Enfermedad Trofoblastica Gestacional

Criterios de exclusion

1. Pacientes que no cumplan con diagnéstico de Enfermedad Trofoblastica
Gestacional
2. Pacientes que no hayan acudido a su seguimiento

3. Pacientes que hayan suspendido el tratamiento

Criterios de eliminacion

1. Expedientes incompletos.
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Muestra

Para el presente trabajo, al encontrarnos en un centro de referencia, el universo de
estudio estuvo constituido por la poblacién total, de pacientes que contaran con
diagnostico de Enfermedad Trofoblastica Gestacional en cualquiera de sus

variantes.

Tamanfo de la muestra.

La informacién recabada incluye a todas las pacientes que contaran con diagndstico
de enfermedad trofoblastica gestacional en el Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ixtapaluca en el periodo determinado, encontrando un total de 20 pacientes (las
cuales representan una poblacion de 8333 embarazadas de acuerdo con la

incidencia).

Procedimientos.

El protocolo fue sometido a aprobaciéon por los Comités de Bioética e Investigacion

en Salud del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

Al tratarse de un estudio analitico, no se requiere de consentimiento informado.

Se registraron las siguientes variables de las pacientes en una hoja de Excel: edad
cronologica, estudios de laboratorio y gabinete, resultado de histopatologia y

complicaciones asociadas.

pag. 24



Definicion de variables que se incluyen en el estudio

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ANALISIS
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE | ESTADISTICO
Edad Tiempo en | Edad en Cuantitativa | Media,
afios anos Desviacion
que ha registrada en estandar
trascurrido el expediente
desde el
nacimiento
Comorbilidades | Presencia de | Enfermedades | Cualitativa | Frecuencias
enfermedades | registradas en simples y
adicionales al | antecedentes porcentajes
embarazo personales
molar en las | patoldgicos
pacientes.
Complicaciones | Desarrollo de Complicaciones | Cualitativa | Frecuencias
Médicas padecimientos | asociadas a simples y
meédicos enla | embarazo molar porcentajes
paciente
secundarios al
embarazo
molar
Complicaciones | Desarrollo de | Complicaciones | Cualitativa | Frecuencias
maternas enfermedades | obstétricas simples y
obstétricas obstétricas asociadas a porcentajes
asociadas a | enfermedad
enfermedad trofoblastica
trofoblastica gestacional
gestacional
Egreso de la | Motivo del | Mejoria o | Cualitativa | Frecuencia o
paciente egreso: defuncién Porcentajes
Mejoria o]
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defuncién

Caracteristicas | Desarrollo de | Tipo de | cualitativa | Frecuencia o0
de pacientes | neoplasia neoplasia Porcentajes
qgue desarrollan | trofoblastica trofoblastica
neoplasia gestacional en | gestacional
trofoblastica cualquiera de
gestacional sus variantes
Tratamiento de | Desarrollo de | Tipo de | Cualitativa | Frecuencia 0
enfermedad tratamiento tratamiento en porcentajes
trofoblastica gue se emplea | pacientes con
gestacional en pacientes | enfermedad

gue desarrollan | trofoblastica

enfermedad gestacional

trofoblastica

gestacional
Efectos Desarrollo de | Tipo de efectos | Cualitativa | Frecuencia 0
adversos de | efectos adversos del porcentajes
tratamiento adversos del | tratamiento
oncoloégico tratamiento oncoldégico en

oncoldgico en | Neoplasia

Neoplasia trofoblastica

trofoblastica gestacional

gestacional
Mortalidad de | Desarrollo de | NUmero de | Cuantitativa | Frecuencia 0
pacientes con |la mortalidad | pacientes que porcentajes
Enfermedad de pacientes | fallecen por
Trofoblastica con Enfermedad
Gestacional Enfermedad Trofoblastica

Trofoblastica

Gestacional

Gestacional
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MARCO TEORICO

La enfermedad trofoblastica gestacional comprende un grupo heterogéneo de
lesiones que surgen de la proliferacion anormal del trofoblasto de la placenta, las
lesiones maternas surgen del tejido fetal y no materno. (1)

La enfermedad trofoblastica gestacional se divide de la siguiente manera

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL: Lesiones caracterizadas por la
proliferaciéon anormal del trofoblasto de la placenta, se compone por lesiones
benignas no neoplasicos, que incluye mola hidatiforme. (5)

NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL: Incluye mola persistente,
coriocarcinoma, tumor trofoblasto del sitio placentario, tumor trofoblasto epitelioide y
mola invasora. En ausencia de tejido para un diagnostico histopatolégico definitivo,
la enfermedad diagnosticada como resultado de la elevacion persistente de la
gonadotropina coriénica humana (hCG) después de la evacuacion de un embarazo

molar se denomina Neoplasia trofoblastica gestacional.

MOLA HIDATIFORME NEOPLASIA TROFOBLASTICA
GESTACIONAL

Resultado de anomalias en la Tumores con potencial de invasion local

fertilizacion. y metastasis. A diferencia de otras

Son esencialmente benignos, pero neoplasias malignas mas frecuentes, la

conllevan un mayor riesgo de NTG es curable en el 85 al 100% de los

neoplasia trofoblastica gestacional casos, incluso en presencia de
persistente o maligna enfermedad avanzada (4)

Mola hidatiforme completa Coriocarcinoma

Mola hidatiforme parcial Mola invasora (corioadenoma destruens)

Tumor trofoblasto del sitio placentario

Tumor trofoblasto epitelioide
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MOLA HIDATIFORME PARCIAL COMPLETA

Tejido fetal o embrionario = Ausente Presente

Inflamacién  hidatiforme | Difuso Focal
de las vellosidades

corionicas

Hiperplasia trofoblastica  Difuso Focal
Feston de vellosidades Ausente Presente
corionicas

Inclusiones estromales Ausente Presente

trofoblasticas

Cariotipo 46XX; 46XY; todos los 69XXY; 69XYY; 69XXX;
cromosomas son de conjunto adicional de
origen paterno cromosomas es de

origen paterno

Inmunoquimica p57-negativo p57-positivo

* p57 se expresa solo en

el alelo materno.

Ademas, la clasificacion reciente de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
agrega una categoria adicional “lesiones vellosas anormales (no molares)", que

pueden simular una mola parcial. (5)

Fisiopatologia

En general hay un desequilibrio o exceso de material genético paterno vs materno,

hay una proliferacion placentaria o trofoblastica excesiva. (14)

Se han encontrado mutaciones somaticas e inestabilidad de ADN mitocondrial, Se
ha demostrado que la amplificacion y sobreexpresibn de varios productos
oncogénicos, como c-erbB-2, c-myc, c-fms y mdm-2, se asocian con un indice de
proliferacion mas alto, un comportamiento mas agresivo y el desarrollo de
malignidad, el receptor de factor de crecimiento epidérmico est4d altamente

expresado en el coriocarcinoma, lo que podria considerarse posteriormente como
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una diana terapéutica, se ha demostrado también la regulacion de genes
supresores de tumores incluidos p53, p21 y Rb. (14)

La enfermedad trofoblastica gestacional recurrente se relaciona a una entidad
genética recesiva ubicada en el cromosoma 19q denominada “mola hidatiforme

familiar recurrente” (14)

Mola Completa

Es la forma mas comun y representa el 80% de los casos.

La mola completa se desarrolla debido a la pérdida de material genético del ovocito
gue luego es fertilizado por 2 espermatozoides o un espermatozoide que duplica sus

cromosomas. (5)

La mola completa consiste en solo ADN paterno y son mas comunmente diploides,
en su mayoria con un cariotipo 46xx, aunque también puede ser 46 XY, pero estas

ltimas solo en un 13%. (5)

En raras ocasiones las molas completas pueden ser biparentales, es decir, pueden
asociarse a una condicidon autosomica recesiva, que predispone a embarazo molar,
a menudo tienen molas hidatiforme recurrente. Es probable que el defecto se deba a
una desregulacion de la impronta gendmica, relacionada con la mutacion del
cromosoma 19g13.4(10). En comparacion con la mola completa de origen
androgénico, las pacientes con completa biparental, tienen riesgo muy alto de

recurrencia y de enfermedad trofoblastica persistente (8)

En una serie de 152 embarazos entre 37 mujeres con molas recurrentes familiares,
se produjeron molas completas y molas parciales en el 74 y el 4 % de los
embarazos, respectivamente. Un embarazo normal se desarroll6 en sélo el 5 por
ciento; el resto se describi6 como abortos espontaneos en 17%. Estas mujeres

pueden requerir la donacién de évulos para lograr un nacimiento vivo normal. (15)

Mola Incompleta

Las molas parciales se desarrollan debido a la fertilizacibn de un ovocito por 2
espermatozoides, dando como resultado una triploidia con un contenido de ADN

paterno a materno 2: 1. (9)
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A diferencia de la mola completa, una mola parcial a menudo contiene vellosidades
coriénicas de apariencia normal y tejido fetal mezclado con vellosidades hidropicas.
Los cambios hidropicos son focales y menos prominentes con menos hiperplasia
trofoblastica y atipia. También son frecuentes el festoneado marcado de las

vellosidades coridnicas y las inclusiones estromales trofoblasticas. (9)

Mola Invasora

Es caracterizada por la presencia de vellosidades hidropicas agrandadas que
invaden el miometrio, los espacios vasculares o los sitios extrauterinos. Las
vellosidades anormales penetran profundamente en el miometrio. Estas lesiones
pueden diferenciarse del coriocarcinoma en que contienen vellosidades hidropicas
junto con una marcada proliferacion trofoblastica. Tanto la mola invasora como el
coriocarcinoma pueden mostrar invasion de la vasculatura uterina y la produccion de
lesiones metastasicas secundarias, que involucran particularmente la vagina y los
pulmones. La mola invasora no suele resolverse espontaneamente. Por lo general,
no se busca la confirmacién histolégica del diagndéstico clinico. La invasion puede
ser dificil de diagnosticar mediante legrado, ya que a menudo no hay miometrio. La

unica forma de hacer diagnostico es mediante una histerectomia (9)

Dada la rareza de la enfermedad en la literatura de obstetricia, los resultados
posteriores al embarazo molar son deficientes y generalmente incluyen estudios

mono céntricos y con datos recopilados de bases de datos (9)

Alrededor del 15% de las molas completas pueden convertirse en molas invasivas,

pero solo del 2-4 % de las molas parciales (2)

Las molas de tipo invasivas responden adecuadamente a la quimioterapia con una

curacion global mayor del 90% (2,6)

La importancia del embarazo molar es la progresion a enfermedad trofoblastica
gestacional, la principal caracteristica para hacer el diagnéstico es evaluar los

niveles de gonadotropina coriénica humana (6)
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Diagnostico
Presentacion clinica

El cuadro clinico, se caracteriza principalmente por:
- Crecimiento aumentado del fondo uterino del 21-74% (7,13)
- Sangrado transvaginal en un 84%, como resultado de separacion de las
vellosidades molares de la decidua (7,13)
- Dolor pélvico, puede ser generado por agrandamiento del Gtero o de los
ovarios (13)

- Hiperémesis gravidica en un 8% (13)
Un nivel de hormona gonadotropina corionica humana (hCG) mayor de 100 000

mIU/ml levanta una fuerte sospecha de embarazo molar (5)

Hallazgos Ultrasonograficos

El ultrasonido es el método mas preciso para diagnostico, los hallazgos incluyen:

1. Tumoracién heterogénea, con espacios quisticos, sin feto o embrion
identificable (imagen en racimo de uvas o panal de abejas) (5)

2. Quistes tecaluteinicos, son una forma de hiperestimulacion ovarica resultante
de altos niveles circulantes de hCG y la prolactina, se resuelven de manera

espontanea, después de tratar la enfermedad (5)

Complicaciones

Aparecen solo en el 25% de las pacientes (5)

e Preeclampsia (5)

e Desequilibrio hidroelectrolitico por presencia de hiperémesis gravidica (9)
e Anemia (5)

e Hipertiroidismo, generalmente se requiere elevacion de hCG mayor de 100

000 mUI/ml durante varias semanas (5)

Con niveles de hcG mayor de 500 000 mUI/ml o que sugieran hipertiroidismo, puede

desencadenar tormenta tiroidea. (5)
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Si el paciente es Rh negativo, la inmunoglobulina Rho (D) debe administrarse
posterior al procedimiento (5)

Particularmente en la mola parcial, la paciente puede tener un aborto espontaneo y
el embarazo molar se detecta posterior a la evaluacion patoldgica de la muestra, si
los productos de la concepcion no se examinan histol6égicamente, es posible que se
pierda el diagndstico de embarazo molar. En estos pacientes, generalmente se
omite la monitorizacién de hCG para detectar la enfermedad persistente y se retrasa
el diagnostico temprano de neoplasia trofoblastica gestacional (NTG). (12)

Deben solicitarse pruebas adicionales para valorar presencia de complicaciones

como son (26)

- Biometria hematica completa (26)

- Pruebas de funcion renal (26)

- Pruebas de funcionamiento hepatico (26)
- Presencia de proteinuria (26)

- Pruebas de funcion tiroidea (26)

Tratamiento de enfermedad trofoblastica gestacional benigna

La evacuacion del tejido molar es el componente central del tratamiento y puede

lograrse mediante (11)

- Evacuacion uterina

- Histerectomia

Se sugiere la evacuacion uterina, debido a que es un procedimiento eficaz que

preserva la capacidad fértil y con menos complicaciones (11)

La histerectomia es una opcion para pacientes que han completado la maternidad,
en especial en diagnostico de mola completa y factores de riesgo para neoplasia
trofoblastica gestacional, como en mujeres mayores de 40 afios, debido a que estas
pacientes tienen un mayor riesgo de Neoplasia trofoblastica gestacional, la
histerectomia reduce el riesgo, aproximadamente de 3-5% en comparaciéon de 15-

20% en pacientes con solo evacuacion uterina (10,46)

Debido a que la histerectomia no elimina la posibilidad de Neoplasia trofoblastica

gestacional estas pacientes también deben ser monitorizadas con GCh 8 (10,46)
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No se deben usar métodos de evacuacion uterina con medicamentos en especial
oxitocina o misoprostol, aunque no existen estudios suficientes. El Unico estudio que
evalud este enfoque informé que 20 de 77 casos (26 %) requirieron posteriormente
evacuacion quirdrgica (succion o legrado) por sintomas persistentes, niveles
elevados de hCG, o una combinacion de sintomas y hCG elevada. Ademas, la
evacuacion médica se asocid con una mayor tasa de necesidad de quimioterapia

gue la evacuacién quirurgica (9,1% frente a 3,8 a 5,9%). (10)
También el tratamiento médico se asoci6é con una alta incidencia en hemorragia (5)

Se debe aconsejar a las pacientes que eviten el embarazo durante el seguimiento
posterior a un embarazo molar, hasta 6 meses después de la normalizaciéon de
hormona gonadotropina corionica humana sin diagnostico de neoplasia trofoblastica
gestacional y hasta 12 meses después del ultimo ciclo de quimioterapia en caso de

presentar neoplasia trofoblastica gestacional (6)

Vigilancia

Se debe hacer un seguimiento semanal hasta la negativizacion con hcG semanal
hasta que el resultado este por debajo del rango de referencia durante 3 semanas y

posteriormente mensuales por 6 meses (5)

Sin embargo, para paciente con diagnéstico de Neoplasia trofoblastica gestacional

se sugiere llevar la vigilancia durante un afio (5)

El riesgo de recurrencia a un afio de remision es del 1%, siendo mayor para

pacientes con Neoplasia Trofoblastica Gestacional de alto riesgo (46)

DEBE CONSIDERARSE COMO NEOPLASIA TROBLASTICA GESTACIONAL EN
LAS SIGUIENTES CONDICIONES

» Valor cuantitativo en aumento de la GCh B durante 2 semanas (3 valores
cuantitativos) (29)

» Diagnostico histopatoldgico de coriocarcinoma. (29)

» Estabilizacién de la GCh  durante 3 semanas. (29)

» Persistencia de GCh [ detectable después de 6 meses de la evacuacion
uterina (29)

» Enfermedad metastasica. (29)
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> Elevacion de la GCh 3 después de un valor normal. (29)
» Hemorragia post evacuacion (29)

Hay estudios que consideran que un solo ciclo de Actinomicina D o Metotrexate
profilactico puede disminuir una NTG, sin embargo, debido a la preocupacién de que
la quimioprofilaxis pueda aumentar la resistencia tumoral, solo se limita a paises en

donde la mayoria de las mujeres no contindian su seguimiento (30)

Neoplasia Trofoblastica Gestacional

Se incluye el coriocarcinoma, tumor trofoblasto del sitio placentario (PSTT), tumor
trofoblasto epitelioide (EET) y mola invasora, siendo el mas comun el coriocarcinoma
hasta en un 50% de los casos. (16)

Después de la evacuacion de un embarazo molar, el tejido trofoblasto persiste en
aproximadamente el 20% de las pacientes en general, pero en una mayor
proporcion de las pacientes de alto riesgo. Se considera mayor riesgo en pacientes
con edad avanzada, un intervalo mas largo desde el embarazo anterior y niveles

mas altos de gonadotropina corionica humana beta (hCG). (9)

Es interesante notar que en NTG (coriocarcinoma, PSTT y ETT) puede ocurrir
muchos afios después del antecedente de embarazo e incluso puede ocurrir durante

la menopausia (9)

Coriocarcinoma

Tumor epitelial altamente maligno, puede surgir de cualquier tipo de tejido trofoblasto
(embarazo molar, aborto, ectépico, embarazo intrauterino pretérmino / término), pero

raramente después de una mola parcial (16, 17)

Histologicamente se pueden observar algunos trofoblastos, que son de apariencia
intermedia, el patron bifasico de células mononucleares (citotrofoblastos) y
multinucleares (sincitiotrofoblastos) de apariencia maligna es patognoménico de

coriocarcinoma. (5)

Generalmente la lesién aparece en el Utero, aunque en embarazos ectopicos
pueden aparecer sitios extrauterinos, en caso de presentar metastasis los sitios mas

comunes son pulmaén, cerebro, higado, pelvis, vagina, bazo, intestino y rifién. (5)
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Mola Invasora

Se caracteriza por la presencia de vellosidades coridénicas edematosas con la

proliferacién trofoblastica invadiendo el miometrio. (23)

Se desarrolla en aproximadamente el 15 al 20 % de los pacientes después de una
mola hidatiforme completa y en el 1 al 4% de los pacientes después de la mola

hidatiforme parcial

Aproximadamente el 15% permanece localizado en el utero y el 5% hace
metastasis. Puede ocurrir una invasiéon profunda del miometrio y pueden observarse
vellosidades molares en la serosa uterina. Puede ocurrir ruptura uterina y
hemorragia intraperitoneal severa si no se trata la invasion profunda del miometrio.
(23)

Tumores trofoblasticos del sitio placentario (PSTT)

Se describié en 1981, neoplasia poco comun y potencialmente maligna, se origina
en células trofoblasticas extra vellosas. Se han notificado alrededor de 300 casos.
Puede ocurrir aflos o meses después de un embarazo, de los que se desarrollan
generalmente el 70% es benigno, mientras que el otro 30% puede desarrollar

metéastasis e incluso la muerte. (18)

Histologicamente se presenta como proliferacion de trofoblasto extravelloso o
intermedio en el miometrio o endometrio, rara vez se encuentran vellosidades
coridnicas, se identifica una cantidad variable de inflamacion y necrosis, pero no hay

hemorragia y necrosis marcadas tipicas del coriocarcinoma (18)

La tincion inmunohistoquimica para lactégeno placentario humano (hPL), CD146
(MEL-CAM) y fosfatasa alcalina placentaria (PLAP) son pruebas de diagndstico
adicionales para PSTT que tienen una especificidad de aproximadamente el 60 %.
(14,18)

Generalmente son benignos, sin embargo, hay factores que pueden ser prondsticos
para comportamiento maligno, como es, estadio avanzado, edad avanzada, intervalo

mas largo desde el embarazo anterior, embarazo a término anterior, nivel sérico mas
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alto de hCG, tasa mittica mas alta, necrosis coagulativa y citoplasma claro, que lo

hace resistente a la quimioterapia. (19)

Tumor trofoblastico epitelioide

Es una rara enfermedad, para el 2008 solo se habian notificado 52 casos,
generalmente ocurren después de un embarazo a término, pero aproximadamente

un tercio surgen después de un aborto espontaneo o una mola hidatiforme (19)

El sintoma principal es el sangrado transvaginal, las concentraciones de hCG, estan

elevadas, pero generalmente no mayor a 2500 muUl/mL. (21)

MacroscoOpicamente se observa como una masa solida, quistica, bien definida, en la
pared uterina, segmento uterino inferior o endocervix, el comportamiento y
prondstico es parecido que, en el PST, Sin embargo, un porcentaje significativo
presenta enfermedad extrauterina en el momento del diagnaostico (21, 22)

Sitios de metastasis

1.- Pulmonar: aproximadamente ocurre en el 50% de las pacientes (45) y
clinicamente se presenta disnea, dolor de pecho, tos o hemoptisis, esto varia
dependiendo de cuando se detecte la enfermedad, en un estudio de 79 mujeres con
NTG y metastasis pulmonares, el 33% mostr6> 50% de opacificacion del pulmén en
el momento de la presentacion, el 48% tenia evidencia de un derrame pleural

prominente y el 11% desarroll6 insuficiencia respiratoria (21,22,42)

2. Vaginal: Se identifican del 4,5 al 11%, generalmente aparecen con sangrado
transvaginal intenso o flujo purulento, la hemorragia puede ser grave e incluso

requerir empaquetamiento (21,22, 43)

3. Sistema nervioso central: La incidencia puede ser hasta del 11% en pacientes
con diagndstico de coriocarcinoma (44), puede iniciar asintomatica, pero a medida
gue progresa la enfermedad, los pacientes desarrollan sintomas neurolégicos,
debido al aumento de la presion intracraneal o hemorragia, que incluyen: dolor de
cabeza, neuropatia, mareos, nauseas, dificultad para hablar, alteraciones y / o

hemiparesia (21,22)
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4. Metastasis Hepaticas: pueden presentar ictericia, dolor epigastrico o de espalda,
pero menos de un tercio de los pacientes con metastasis hepaticas son
sintomaticos, pueden tener riesgo de hemorragia intraabdominal si los tumores se

rompen, lo que representa una urgencia medica

Criterios establecidos por la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO 2000) para el diagnostico de Neoplasia trofoblastica
gestacional (6)

CLASIFICACION DE NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Estadio | Enfermedad confinada al Utero

Estadio Il | Afectacion de 6rganos pélvicos

Estadio lll | Presencia de metastasis pulmonar

Estadio IV | Presencia de metastasis a distancia, particularmente higado y

cerebro

Puntuacion de riesgo prondstico FIGO/OMS para quimio resistencia

Las tasas de embarazo son sustancialmente mas altas en mujeres que usan

métodos de barrera que anticonceptivos hormonales (9)
Puede ofrecerse histerectomia en pacientes que cuentan con fertilidad satisfecha (9)

Seguimiento

Si se diagnostica una Neoplasia trofoblastica gestacional, el examen de rutina

debera incluir: (28)

e GCh B sérica. (28)

e Andlisis de sangre para determinar el funcionamiento del higado, los rifiones y
la médula 6sea. (28)

e Radiografia del térax. (28)

e Ecografia pélvica. (28)

e Tomografia computarizada o imagenologia por resonancia magnética de
craneo (en el caso de signos de coriocarcinoma o del sistema nervioso
central). (28)
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Diagnostico de neoplasia trofoblastica gestacional

Mola persistente posterior a evacuacion de un embarazo molar: (5)

- Aumento en los niveles de hCG en 3 valores con al menos 14 dias de
diferencia es decir en los dias (1,7, 14) (5)

- Meseta de un 10% de los valores de hcG en 4 ocasiones, es decir en los dias
1,7,14,21 (5)

De acuerdo a la recomendacion por la FIGO ya no se recomienda iniciar la
quimioterapia cuando la hCG todavia esta elevada, pero disminuyendo 6 meses
después de la evacuacion uterina (2,5)

Una vez que se cumplan criterios para NTG, se debe determinar la puntuacion de
acuerdo a la FIGO, tanto estadificacion anatomica como riesgo para determinar la
progresion y resistencia de la enfermedad a un Unico agente de quimioterapia (2,5)

Es importante realizar una Radiografia de térax en lugar de una tomografia
computarizada debido a que aproximadamente del 30-40% de las tomografias
pueden mostrar micro metastasis que podria llevar a una quimioterapia mas

agresiva no necesaria (2,5)
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indice de calificacion pronostica de la OMS modificado como lo adopt6 la
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Tratamiento puntuacion bajo riesgo 0-6 puntos

La mayoria de las pacientes que se encuentran en bajo riesgo, se curan con
guimioterapia de un solo agente. Las directrices nacionales e internacionales de la
Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) y la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) apoyan este enfoque. (35)

El régimen inicial se administra en general hasta que se logra una concentracién
normal de gonadotropina coriénica humana B (GCh ) (segun la institucion) y se
mantiene durante 3 semanas consecutivas (0 por lo menos durante un ciclo de
tratamiento posterior a la normalizacion de la GCh B), generalmente se logra la

curacion completa en mas del 99%. (31)

Se cuenta con un estudio de la revision de Cochrane Collaboration, se evaluo el uso
de la quimioterapia en el tratamiento de primera linea de las NTG de riesgo bajo, se

comparan los dos regimenes de uso mas frecuente:

e Dactinomicina en pulsos (1,25 mg/m2 por via intravenosa [IV]) 2 veces por

semana.

e Metotrexate por via intramuscular (30 mg/m2) una vez por semana.

De los regimenes mas estudiados se encuentra uno, con Metotrexate, con 0 sin
acido folinico, en un estudio de 185 pacientes se logré una remision completa en el

88% de los casos de pacientes en estadio | y del 68% en estadios Il y Il (36)

Después de 3 semanas consecutivas de hCG no detectables, solo dos (1,2 %)
pacientes con enfermedad no metastasica desarrollaron recidiva tumoral. La
resistencia fue mas comun en pacientes con coriocarcinoma, metastasis y niveles de
hCG previos al tratamiento> 50 000 mUl / ml (36)

Se investigaron posibles factores de riesgo sin encontrar que el sobrepeso o la

obesidad se consideraran factor de riesgo (36)

El paciente que presenta un tumor que se vuelve resistente al tratamiento
guimioterapéutico con un farmaco uUnico (situacion poco comun), debe tratarse con

regimenes combinados como para alto riesgo (31)

En cuanto a efectos secundarios se asoci6 a toxicidad leve incluyendo nauseas en

un 15%, vomitos en un 5%, mucositis Grado | o Il, Conjuntivitis en grado | o I, la
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toxicidad hematoldgica fue poco frecuente con neutropenia y trombocitopenia de
grado 3 0 4 en menos del 1% de los ciclos de tratamiento, alopecia y lesion tisular
local. (36)

No existe un consenso universal sobre el régimen de dosificacién 6ptimo para MTX.
Se prefiere el régimen de ocho dias con MTX-FA para la terapia primaria de la NTG
de bajo riesgo. En este régimen, MTX se dosifica 1 mg / kg como inyeccion
intramuscular (IM) o intravenosa (V) y se administra los dias 1, 3, 5y 7. FA se
administra 24 horas después de cada dosis de MTX para proteger las células
normales. de la posible toxicidad relacionada con el tratamiento como resultado de la
inhibicion del metabolismo del folato inducida por MTX. (36)

No existen datos de alta calidad para establecer un régimen estandar de aplicacion
universal. Sin embargo, los datos disponibles sugieren que el MTX administrado en
un programa de cinco u ocho dias es mas eficaz que los regimenes de infusion

intravenosa intramuscular semanal o intermitente (37)

Generalmente la Actinomicina D(ActD) se aplica en pacientes que no logran

remision a Metotrexate o cuando hay contraindicacion para usar Metotrexate (37)

Debido a los problemas asociados con la toxicidad, generalmente se usa ActD
administrado en dosis "pulsadas” (1,25 mg / m 2 IV cada 14 dias), aunque también
se puede administrar como una inyeccion intravenosa (10 a 12 mcg / kg al dia
durante cinco dias cada dos semanas) La tasa de remision primaria para los
pacientes con NTG pos molar no metastasico es del 78% y del 88% para los

regimenes pulsados y de cinco dias, respectivamente (36)

Ha habido mdltiples ensayos que comparan la accion de Metotrexate vy
Dactinomicina D, Un metanalisis de 2016 que incluy6 siete ensayos controlados
aleatorios concluyé que ActD se asocio con tasas de curacion mas altas que el MTX
(riesgo relativo 0,65; IC del 95%: 0,57-0,95), pero posiblemente también con un
aumento de los eventos adversos graves. Sin embargo, hubo una heterogeneidad
sustancial en este analisis debido a los diversos programas de MTX (como una
inyeccidén semanal, inyeccion de cinco dias y el programa de ocho dias) y ActD (IV
pulsado cada 14 dias y la dosificacion IV de cinco dias) incluidos, y el nimero de
pacientes incluidos en el analisis fue relativamente pequefio (n = 667). Por lo tanto,

no confiamos en la conclusion de este metanalisis (38)
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Tanto MTX como ActD se asocian con toxicidad hematoldgica, lo que requiere que
los indices hematologicos se controlen cuidadosamente durante el tratamiento.
Ademas, ambos agentes se excretan por el rifidn y, como tales, los pacientes deben
tener una funcién renal normal confirmada antes de cada tratamiento. Sin embargo,
el MTX es hepatotéxico, por lo que, en presencia de pruebas de funcion hepética
anormales, ActD debe utilizarse preferentemente (38)

Uso de etopdsido: El etopdsido como agente Unico a una dosis de 100 mg / m2, 1V,
al dia durante cinco dias cada 10 dias también se ha utilizado como otro régimen de
monoterapia eficaz para los pacientes que progresan a pesar del tratamiento con
MTX (39)

Aunque parece ser muy eficaz su uso se limita por el riesgo de una neoplasia
maligna secundaria, los estudios realizados con el Charing Cross Hospital habian
informado que los pacientes que recibieron mas de 2000 mg / m 2 tenian un RR de
16,6 para leucemia, 5,8 para cancer de mama, 4,6 para cancer de colon y 3,4 para
melanoma (40) No esta necesariamente claro si la preocupacion por una neoplasia
maligna secundaria esta justificada, especialmente porque rara vez se requiere la
dosis acumulada de 2000 mg / m? (39) 37, 44, 45

La vigilancia posterior a la remision debe medirse mensualmente en pacientes
asintomaticos hasta que se haya documentado un afio de niveles normales de hCG
de acuerdo con las directrices de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO). Sin embargo, si después de completar un afio de vigilancia de
hCG el paciente desarrolla nuevos sintomas, como sangrado anormal, entonces se

debe considerar la recurrencia y se debe obtener un valor de hCG. (23)

Las pacientes con bajo riesgo tienen riesgo de recurrencia del 5-10%, generalmente
se determina por un aumento en el valor de hCG, los factores de riesgo de
recurrencia en la mayoria de los estudios parecen estar relacionados con una gran
carga tumoral inicial, una terapia primaria inadecuada y en pacientes que dejaron de

recibir tratamientos potenciales o no cumplieron con el seguimiento. (23)

Para los pacientes diagnosticados con recaida, se deben realizar nuevas imagenes
con tomografias computarizadas (TC) de térax, abdomen y pelvis y una resonancia

magnética (RM) cerebral. Se debe considerar el uso de tomografia por emision de
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positrones (PET) para distinguir la enfermedad activa de los nédulos tumorales
fibroticos. Ademas de restablecer una linea de base para el tratamiento futuro. (23)

Tratamiento puntuacion alto riesgo >7 puntos

La quimioterapia multifarmacolégica es estandar para el tratamiento inicial de la
neoplasia trofoblastica de la gestacion de riesgo alto. No hay ensayos aleatorizados
gue comparen los regimenes de uso comun para establecer la superioridad de uno
sobre otro. El esquema que mas comunmente se emplea es EMA/CO (es decir,
etopésido, Metotrexate y Dactinomicina/Ciclofosfamida y Vincristina) (32)

La neoplasia trofoblastica gestacional es muy sensible a la quimioterapia, la
excepcion a esto son las mujeres con tumor trofoblastico del sitio placentario (PSTT)
o tumor trofoblastico epitelioide (ETT), que son relativamente resistentes a la
guimioterapia en comparacion con el coriocarcinoma y la mola invasiva. Como tal, el
tratamiento primario puede ser una combinacion de cirugia y quimioterapia.
Independientemente, en el tratamiento de la NTG de alto riesgo, otras modalidades
como la cirugia y la radioterapia (RT) pueden estar indicadas ademas de la

guimioterapia (32)

La supervivencia supera el 86%, los regimenes de farmacos multiples incorporan
etopdsido con cisplatino, en combinacion ciclica, desafortunadamente la dosis

acumulada de etoposido puede asociarse a un mayor riesgo de leucemia. (46)

Los sitios de metastasis de alto riesgo incluyen cerebro, higado y lesiones renales,
muchos pacientes requeriran multiples terapias de modalidad para un tratamiento
optimo, incluso con quimioterapia intensa, la cirugia adicional puede ser necesaria
en pacientes de alto riesgo para controlar la hemorragia, eliminar la enfermedad

guimiorresistente o tratar las complicaciones (46)

Pacientes con puntaje FIGO 13 o mas tienen un mayor riesgo de mortalidad,
especialmente si el puntaje de riesgo, se debe a su gran carga tumoral o metastasis
a cerebro o higado, pacientes con estas caracteristicas puedes desarrollar una
respuesta tumoral con sindrome de lisis tumoral, hemorragia catastréfica en sitios de
metastasis, insuficiencia organica, mielosupresion, sepsis y estdn en riesgo de
muerte temprana (46). Relativamente la quimioterapia de induccién de dosis baja

con un régimen de 2 dias de cisplatino 20 mg / m2 y etopésido 100 mg / m2 repetido
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semanalmente durante uno a tres ciclos parecié reducir el riesgo de muerte

prematura (46)

Manejo de sitios metastasicos de alto riesgo de enfermedad

El manejo de metastasis cerebrales es controvertido. La radioterapia se ha utilizado

al mismo tiempo que la quimioterapia para limitar la hemorragia aguda (46)

El enfoque se basa en una intervencion neuroquiridrgica temprana por
complicaciones en lugar de radiacion cerebral, otros informan resultados similares

con quimioterapia intratecal o radiacion (46)

Neoplasia trofoblastica gestacional de alto riesgo resistente

Otro régimen de rescate de uso frecuente incluye alternativas como administrar
paclitaxel con etopdsido o Paclitaxel/Bleomicina (46,47), recientemente el ligando 1
de apoptosis se ha identificado en casi todos los casos de enfermedad trofoblastica
gestacional, por lo que se ha buscado el control con agentes de inmunoterapia como

el Pembrolizumab y avelumab, mejorando asi el sistema inmunolégico (46)

A pesar de utilizar analisis sensibles de hCG y mantenimiento de quimioterapia,
hasta el 12,5% de los pacientes con alto riesgo la enfermedad reaparecera después

de lograr una remision inicial (46)
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PROPUESTA DE SOLUCION

En los resultados podemos observar que en su mayoria de las pacientes con
Enfermedad trofoblastica gestacional han tenido una adecuada evolucién vy

respuesta al tratamiento.

Las pacientes que cursaron diagnéstico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional,
tuvieron una adecuada respuesta al uso de Etopésido, empleado como monoterapia,
no se han registrado efectos adversos importantes 0 que pongan en riesgo a la
paciente, sin embargo, aun faltan afios de investigacion y seguimiento para
identificar el riesgo de desarrollo de segunda neoplasia por el uso de este farmaco,
gue es de los efectos mas sobresalientes y preocupantes que se manifiesta en la

literatura
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ANALISIS

Para el andlisis de los resultados obtenidos, se aplico estadistica descriptiva para las

variables cuantitativas y cualitativas.

Se manejo en tablas de Excel
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RESULTADOS

Tabla 1. Resultado Histopatoldgico de Pacientes con Enfermedad Trofobl4stica

Gestacional

EDAD | DIAGNOSTICO
1 |16 Mola Hidatiforme incompleta
2 |28 Mola Hidatiforme incompleta
3 |27 Mola Hidatiforme Completa
4 |27 Mola Hidatiforme Completa
5 |20 Mola Hidatiforme Completa
6 |35 Mola Hidatiforme Completa
7 |20 Mola Hidatiforme Completa
8 |31 Mola Hidatiforme Completa
9 |46 Mola Hidatiforme Completa
10 | 34 Mola Hidatiforme Invasora EC |
11| 16 Mola Hidatiforme Invasora ECIII
12| 18 Mola persistente EC I
13| 16 Mola Persistente EC I
14| 33 Mola persistente EC I
15| 28 Mola persistente EC |
16| 16 Mola Hidatiforme persistente ECI
17|18 Mola Hidatiforme persistente EC IlI
18 | 25 Coriocarcinoma EC IlI
19| 18 Coriocarcinoma EC IV (2017)
20 | 29 Coriocarcinoma
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Grafico 2y 3 Enfermedad Trofoblastica Gestacional

En el Grafico 2 y Grafico 3, se observa la recopilacion de los datos de los
expedientes de pacientes con diagndstico de Enfermedad trofoblastica gestacional
en cualquiera de sus variantes encontrando un total de 20 pacientes, de las cuales 9
de ellas presentaron enfermedad trofoblastica benigna (n=9, 45%), 7 de tipo Mola
Hidatiforme completa (n=7, 35%), 2 de tipo Mola Hidatiforme Incompleta (n=2, 10%).

Se encontraron 11 pacientes que presentaron alguna variante de Neoplasia
trofoblastica gestacional (55%), encontrando 2 pacientes de tipo Mola Hidatiforme
Invasora (10%), 6 de tipo Mola Hidatiforme Persistente (20%), 3 de tipo

Coriocarcinoma (15%)

Grafico 2. Enfermedad Trofoblastica Gestacional
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B Grafico 2. Enfermedad Trofoblastica Gestacional
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Grafico 4. Edad de presentacion de Enfermedad Trofoblastica Gestacional

En el Grafico 4, se presenta la edad de las pacientes con diagndstico de enfermedad
trofoblastica gestacional, encontrando un rango de 16 a 46 afios, la edad media de
las pacientes fue de 31 afios, predominando el rango de 15-19 afios con un total de
7 pacientes, que equivale al 35%, en el rango de 25-29 afios un total de 6 pacientes
gue equivale al 30%, en el rango de 30-34 afios un total de 3 pacientes, que
equivale al 15%, en el rango de 20-24 afios, 2 pacientes, que equivale al 10%, en el
rango 35-39 afios y 40-46 afios se encontrd 1 paciente, que equivale al 5% respecto

a cada grupo de edad.

Dentro de los factores de riesgo la literatura menciona que se asocia a extremos de
la vida, como se observa en el Grafico, predomina en el grupo de edad de 15 a 19
afos (35%, N=7).

Grafico 4. Edad de presentacion de Enfermedad
Trofoblastica Gestacional

20-24 afios - 10%
30-34 afios _ 15%
35-39 afios - 5%
40-46 afnos - 5%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

B Grafico 4. Edad de presentacion de Enfermedad Trofoblastica Gestacional
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Grafico 5. Numero de eventos obstétricos

En el gréfico 5 se presentan las caracteristicas obstétricas de las pacientes que se
incluyeron en el estudio, observando que predomina la frecuencia de antecedente de
embarazo molar, lo cual se presentd en cuatro pacientes (20%), seguido de

presencia de abortos del primer trimestre.

Es importante mencionar que se presentaron dos casos de pacientes con Mola
Hidatiforme completa, en pacientes que eran hermanas, una de ellas presentando,

embarazo molar recurrente

Grafico 5. Numero de eventos obstétricos de las pacientes del estudio

Caracteristica Eventos obstétricos

Minimo Maximo Media
Gesta 1 4 2
Partos 0 2 1
Abortos 0 3 1
Cesareas 0 2 1
Embarazo molar 1 4 2

Grafico 6. Comorbilidades en pacientes con Enfermedad Trofoblastica
Gestacional

En cuanto a las comorbilidades asociadas a Enfermedad Trofoblastica Gestacional
(Gréfico 6), no se encontr6 asociacion directa a enfermedades cronico
degenerativas, pero las que predominan es Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension
arterial sistémica, Obesidad, en el rubro de otros se incluyeron toxicomanias

(predominando el tabaquismo)
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Grafico 6. Comorbilidades en pacientes con
Enfermedad Trofoblastica Gestacional

Hipertension arterial sistémica 8%

Diabetes Mellitus 2 16%

Obesidad 38%

Otros 38%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

B Grafico 6. Comorbilidades en pacientes con Enfermedad Trofoblastica Gestacional

Grafico 7. Gravedad de la enfermedad al diagnéstico y evolucion

De las 20 pacientes que se diagnosticaron con enfermedad trofoblastica gestacional
el 90%(N=18) presentaban niveles de hCG fraccién Beta mayores de 1000 UI/L, al
momento del diagnostico, encontrando los siguientes hallazgos en estudios de

gabinete, presencia de quistes tecaluteinicos en el 25% los casos (N=5).

Grafico 8. Comorbilidades asociadas a Enfermedad Trofoblastica Gestacional

En el Grafico 7 y 8, se observa la presencia de comorbilidades asociadas
directamente a Enfermedad Trofoblastica Gestacional, se detectd presencia de
hipertiroidismo en el 30% de los casos (N=6), de las cuales 4 correspondian a
pacientes que evolucionaron a Neoplasia Trofoblastica gestacional (corresponde a

36% de las 11 pacientes).

Desarrollaron Preeclampsia en el 20 % de los casos (N=4), de los cuales 3 pacientes
correspondian a pacientes que evolucionaron a Neoplasia Trofoblastica gestacional.

(corresponde a 27% de las 11 pacientes)
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Grafico 8. Comorbilidades asociadas a
Enfermedad Trofoblastica Gestacional
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Gréfico 9. Complicaciones asociadas a Enfermedad Trofoblastica Gestacional

En el Grafico 9 se presentan las complicaciones directamente asociadas, se observo
la presencia de hemorragia obstétrica, durante la evacuacién uterina en el 40% de
los casos (N=8) del total de las pacientes, predominando en pacientes con Neoplasia
trofoblastica Gestacional correspondiendo al 54% (N=6) del total de pacientes con
este diagndstico, mientras que para pacientes con Mola hidatiforme completa o
incompleta se calculé un 22% (N=2) de las pacientes con este diagndstico. (Grafico
9)
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Se tom6 como definicibn de Hemorragia Obstétrica: Pérdida sanguinea mayor de
500 ml

Grafico 9. Complicaciones asociadas a
Enfermedad Trofoblastica Gestacional
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B Hemorragia Obstétrica

Grafico 10. Estancia en Terapia Intensiva

Ameritando estancia en terapia intensiva el 30%, del total de las pacientes (N=6), de
las 11 pacientes que evolucionaron a Neoplasia trofoblastica gestacional se
registraron 4 pacientes (36%) que ameritaron estancia en terapia intensiva, siendo
la causa el choque hipovolémico, de las 9 pacientes que presentaron Mola
Hidatiforme se registraron 2 (22%) que ameritaron estancia en terapia intensiva, uno
de ellos por Choque Hipovolémico, en uno de los casos hubo necesidad de estancia
en terapia intensiva debido a una causa indirecta por Neumonia secundaria a
infeccion por SARS COV-2. (Grafico 10)

pag. 54
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M Grafico 8. Estancia en Terapia Intensiva

Grafico 11. Mortalidad de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional

Hasta el momento se han registrado dos defunciones (10%, N=2), una de ellas con
diagnéstico de Neoplasia trofoblastica Gestacional, de tipo Coriocarcinoma EC 1V;
debido a metastasis cerebral en uno de los casos, y la segunda defuncion en una
paciente con diagnostico de Mola hidatiforme, sin embargo, fue por causa indirecta
debido a Neumonia secundaria a infeccién por SARS COV-2. (Grafico 11)

Grafico 11. Mortalidad de la Enfermedad
Trofoblastica Gestacional
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M Grafico 9. Mortalidad de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional

pag. 55



Grafico 12 y 13. Métodos de planificacion familiar

De las pacientes que se diagnosticaron con algun tipo de Enfermedad trofoblastica
Gestacional, se brind6 orientacién sobre métodos de planificacion familiar, de las
cuales 14 (70%) aceptaron algun tipo de método de planificacion familiar, de las
pacientes que no cuentan con registro de colocacion de algin método de
planificacion familiar es porque 2 (10%) cursaron con Histerectomia total abdominal
como complicacién de la patologia, 2 (10%) de las pacientes no aceptaron método
de planificacién familiar por motivos personales, y 2 (10%) de las pacientes
fallecieron por complicacién directa, o indirecta de la patologia, en el caso de la
paciente que fallecié por complicacion directa también cursaba con histerectomia,
(Grafico 12y 13)

Grafico 12. Metodos de Planificacion familiar (MPF)

Fallecié - 10%

No acepto MPF - 10%

Histerectomia - 10%
o R N . -

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

B Grafico 10. Metodos de Planificacion familiar (MPF)
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GRAFICO 13 TIPOS DE METODOS DE
PLANIFICACION FAMILIAR

Oclusion tubaria
bilateral , 7%

Hormonales, 7%

DIU Medicado, 28% Implante

subdermico, 58%

B |mplante subdermico M DIU Medicado ® Hormonales [ Oclusion tubaria bilateral
Grafico 14. Neoplasia Trofoblastica Gestacional

En cuanto a los resultados para neoplasia trofoblastica gestacional, se encontraron
11 pacientes, lo que representa el 55% del total de la muestra, de los casos
predominé la Mola Hidatiforme persistente (N=6, 54%), Mola invasora (N= 2, 18%),
Coriocarcinoma (N=3, 28%) (Grafico 14)

Grafico 14. Neoplasia Trofoblastica Gestacional

Coriocarcinoma, 28%

Mola Persistente, 54%

Mola Invasora, 18%

B Mola Persistente M Mola Invasora M Coriocarcinoma
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Grafico 15. Estadios de Neoplasia Trofoblastica Gestacional

De las 11 pacientes (100%) con Neoplasia Trofoblastica Gestacional, de acuerdo al
estadio clinico al momento del diagnéstico, se reportd de la siguiente manera,
Estadio Clinico I: 3 pacientes (28%), Estadio Clinico Il: 1 paciente (9%), Estadio
clinico Ill: 6 pacientes (54%), EC IV: 1 paciente (9%), con metéstasis a Sistema

Nervioso central. (Grafico 15)

Grafico 15. Neoplasia Trofoblastica Gestacional

Estadio Clinico IV 9%

Estadio Clinico lll 54%

Estadio Clinico Il 9%

Estadio Clinico | 28%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Gréfico 16. Clasificacion pronostica para NTG

De acuerdo a la clasificacion de la FIGO en cuanto al prondstico se registraron 9
pacientes en bajo riesgo (N=9, 72%) y se registraron 3 pacientes (N=3, 28%) como

alto riesgo. (Grafico 16)
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GRAFICO 16. CLASIFICACION PRONOSTICA PARA
NTG
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Gréfico 17. Tratamiento De Neoplasia Trofoblastica Gestacional

De las pacientes con diagnostico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional, en las 11
pacientes (100%) se requirié de tratamiento inicial con evacuacién uterina, misma

gue se realizd con aspiracion manual endouterina.

Solo en un caso (N=1, 9%) de mola invasora, el tratamiento fue suficiente con
histerectomia total abdominal, se registraron 6 pacientes (N=6, 54%) que se
encuentran con remisién completa posterior a la quimioterapia, se registraron 3
pacientes aun en tratamiento con quimioterapia con adecuada respuesta hasta el
momento (N=3, 28%) y se registrd un caso de defuncion (N=1, 9%), con diagnostico

de Coriocarcinoma metastasico EC IV a SNC. (Grafico 17)
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GRAFICO 17. TRAMIENTO NEOPLASIA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL
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Grafico 18 Tratamiento con quimioterapia de pacientes con diagnostico de
Neoplasia Trofoblastica Gestacional

De las pacientes en las que se emple6 quimioterapia, se administré6 Etopdsido de
manera semanal, a dosis de 100 mg IV, se administraron 4 dosis semanales

posterior a la negativizacion de la hCG-B.

Tenemos registrado hasta el momento la paciente que menos dosis requirié fueron

9 sesiones (900 mg) y quien mas requirio fueron 24 sesiones (2400 mg)

De las pacientes que recibieron quimioterapia, se encuentran 4 con remision
completa que recibieron tratamiento con etopdsido como farmaco de primera linea
(N=4, 36%), 3 se encuentran en seguimiento aln en tratamiento con etopdsido como
farmaco de primera linea, con adecuada respuesta (N=3, 28%), 2 pacientes
recibieron tratamiento con esquema EMACO una por recurrencia y reporte
histopatologico de Coriocarcinoma y la segunda por resistencia a farmaco de

primera linea (N=2, 18%)

Se registr6 una paciente con diagnéstico de Mola invasora quien solo amerito
tratamiento quirdrgico con Histerectomia total abdominal, sin necesidad de

quimioterapia (N=1, 9%)
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Se registré una defuncion con diagndéstico de coriocarcinoma metastésico a sistema
nervioso central EC IV (N=1, 9%)

Grafico 18. Tratamiento con quimioterapia de
pacientes con diagndstico de Neoplasia
Trofoblastica Gestacional
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Grafico 19y 20. Efectos adversos de tratamiento con etopdsido en pacientes
con Neoplasia Trofoblastica Gestacional

Se han registrado 7 pacientes en tratamiento con etoposido (N=7, 64%), se han
administrado de la siguiente manera; Etoposido 100 mg IV semanales, se ha usado
como vigilancia la hGC-B de manera semanal, hasta contar con negativizacion de la
misma, durante 3 semanas consecutivas. En todos los casos se administro

Ondansetron posterior a la administracion de etoposido,

GRAFICO 19 EFECTOS ADVERSOS DE TRATAMIENTO CON ETOPOSIDO EN

PACIENTES CON NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Efecto adverso Numero de pacientes en las que se presento
Nauseas 7
Vémito 3
Fatiga 3
Ototoxicidad 1
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Ninguno de los efectos adversos que se presentd fue grave en el 100% (N=7) de las

pacientes se registré presencia de nduseas, en 3 de las pacientes (N=3 42%) se

registro presencia de vomito, en 3 de las pacientes (N=3, 42%) se registr6 fatiga, y

solo en una de las pacientes se registr6 presencia de ototoxicidad (N=1, 14%)

(Gréfico 20)

Grafico 20. Efectos adversos de tratamiento con
etoposido en pacientes con Neoplasia Trofoblastica

Gestacional
Ototoxicidad - 14%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

120%
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DISCUSION

La enfermedad trofoblastica gestacional representa un problema de afecciones que
van desde la enfermedad benigna, hasta la evolucién a Neoplasia trofoblastica

gestacional. (48)

Actualmente la mayoria de las pacientes pueden curarse, asi como preservar la
funcion reproductiva, con un seguimiento y tratamiento adecuados, aldn con

diagnéstico de enfermedad metastasica (46)

Generalmente los médicos Gineco-obstetras son los primeros involucrados en el
diagnéstico y seguimiento de pacientes con esta patologia, por lo que idealmente
seria parte de las competencias del Medico Gineco Obstetra la evaluacion del
estado de riesgo del paciente para una derivacion adecuada y un tratamiento
oportuno. (46)

Caracteristicas de las pacientes

Se recabd la informacion de expedientes electronicos, en este estudio se
identificaron 20 pacientes con diagnéstico histopatologico de Enfermedad
Trofoblastica Gestacional, de las cuales 9 de ellas presentaron enfermedad
trofoblastica benigna (n=9, 45%), 7 de tipo Mola Hidatiforme completa (n=7, 35%), 2
de tipo Mola Hidatiforme Incompleta (n=2, 10%).

Se encontraron 11 pacientes que presentaron alguna variante de Neoplasia
trofoblastica gestacional (55%), encontrando 2 pacientes de tipo Mola Hidatiforme
Invasora (10%), 6 de tipo Mola Hidatiforme Persistente (20%), 3 de tipo

Coriocarcinoma (15%)

De acuerdo a la incidencia reportada en México que es de 2.4 por cada 1000
embarazos, siendo mola invasora 1 en 40 embarazos molares y en 1 de cada 150
000 embarazos normales (45), en nuestra institucion la incidencia rebasa lo
reportado a nivel nacional, esto puede deberse a que nos encontramos en un centro

de referencia de tercer nivel.

En cuanto a la edad de las pacientes se encontré en un rango de 16 a 46 afios,
siendo la media de 31 afios, predominé el diagndstico en paciente con un rango de

edad de 15 a 19 afos, con un total de 7 pacientes (35%) y en el rango de 40-46
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afios se encontr6 una paciente (5%), se ha encontrado en la literatura que
predomina en los extremos de la vida, con riesgo mayor de hasta 7 veces en
pacientes mayor de 40-45 afios (27,46), sin embargo en este estudio predomino el
rango de edad en adolescentes de 15-19 afios

En cuanto a los eventos obstétricos de acuerdo a un estudio retrospectivo que se
realizé en Nueva Inglaterra en 1999, en donde se incluyeron 34 pacientes y de estas
6 desarrollaron un embarazo molar aun con parejas diferentes (26), por lo que se
considerd importante que el problema primario podria ser en los ovocitos (26). En
nuestro estudio también se encontraron 4 (20%) pacientes con embarazo molar
recurrente, dos de ellas son hermanas y en las 3 de las pacientes, las parejas
habian sido distintas, por lo que concuerda con el estudio antes mencionado, se
encontré6 como segundo antecedente obstétrico la presencia de abortos del primer

trimestre.

En cuanto a las comorbilidades de pacientes con diagnéstico de Enfermedad
Trofoblastica Gestacional, ninguna se asocié directamente a la patologia,

predominando la obesidad.

Evolucion y complicaciones de la enfermedad.

De las pacientes que se diagnosticaron con Enfermedad Trofoblastica Gestacional
18 de ellas (90%) se diagnosticaron con una hCG B mayor de 100 000 UI/L, todas
las pacientes tuvieron como principal sintoma clinico, sangrado transvaginal, se
detecto presencia de hipertiroidismo en el 30% de los casos (N=6), de las cuales 4
correspondian a pacientes que evolucionaron a Neoplasia Trofoblastica gestacional

(corresponde a 36% de las 11 pacientes).

Desarrollaron Preeclampsia en el 20 % de los casos (N=4), de los cuales 3 pacientes
correspondian a pacientes que evolucionaron a Neoplasia Trofoblastica gestacional.

(corresponde a 27% de las 11 pacientes)

Lo anterior corresponde a la bibliografia, se comparé con un estudio que se realizd
en Boston (2015) en donde se incluyeron 375 pacientes, en donde en el 84%
debutaron con sangrado transvaginal (13), de igual manera en el estudio del Instituto
de Cancerologia (48) en donde se incluyeron 71 pacientes en todos los casos

debutaron con sangrado transvaginal, lo cual corresponde con nuestro estudio
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En cuanto a las complicaciones la principal que se observé fue hemorragia
Obstétrica, durante la evacuacion uterina en el 40% de los casos (N=8) del total de
las pacientes, predominando en pacientes con Neoplasia trofoblastica Gestacional
correspondiendo al 54% (N=6) del total de pacientes con este diagndstico, mientras
gue para pacientes con Mola Hidatiforme completa o incompleta se calcul6 un 22%
(N=2) de las pacientes con este diagndéstico

Hasta el momento solo se ha registrado una defuncion en una paciente con

Coriocarcinoma en EC IV con metastasis a sistema Nervioso central

Métodos de planificacion familiar

Se recomienda que las pacientes que cursen con diagnostico de Enfermedad
trofoblastica gestacional deberan informarse sobre la importancia de uso de métodos
de planificacion familiar, posterior a un embarazo molar, hasta 6 meses después de
la normalizacion de hormona gonadotropina coridénica humana sin diagnostico de
neoplasia trofoblastica gestacional y hasta 12 meses después del dltimo ciclo de

guimioterapia en caso de presentar neoplasia trofoblastica gestacional (6)

De las pacientes que se diagnosticaron con algun tipo de Enfermedad trofoblastica
Gestacional, se brindd orientacion sobre métodos de planificacion familiar, de las
cuales 14 (70%) aceptaron algun tipo de método de planificacién familiar, de las
pacientes que no cuentan con registro de colocacion de algin método de
planificacion familiar es porque 2 (10%) cursaron con Histerectomia total abdominal
como complicacion de la patologia, 2 (10%) de las pacientes no aceptaron método
de planificacion familiar por motivos personales, y 2 (10%) de las pacientes
fallecieron por complicacion directa, o indirecta de la patologia, en el caso de la

paciente que fallecié por complicacion directa también cursaba con histerectomia

Por lo que en nuestra poblacion la mayoria de las pacientes cuenta con algun

método de planificacion familiar.

Neoplasia Trofoblastica Gestacional

De las 11 pacientes (100%) con Neoplasia Trofoblastica Gestacional, de acuerdo al
estadio clinico al momento del diagndstico, se reportd de la siguiente manera,

Estadio Clinico I: 3 pacientes (28%), Estadio Clinico II: 1 paciente (9%), Estadio
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clinico Ill: 6 pacientes (54%), EC IV: 1 paciente (9%), de acuerdo a la literatura
reportada a pesar de ser una patologia sensible al tratamiento oncoldgico, hasta en
el 85% de las pacientes se registra presencia de metastasis, siendo el principal de
los sitios a pulmén (Estadio IIl) por lo que nuestros resultados coinciden con la
literatura (40.46)

De acuerdo a la clasificacion de la FIGO en cuanto al prondstico se registraron 9
pacientes en bajo riesgo (N=9, 72%), la supervivencia global en el grupo de bajo
riesgo fue del 100%, debido a que la Unica defuncion registrada fue secundaria a
Infeccién por SARS COV -2, se registraron 3 pacientes (N=3, 28%) como alto
riesgo, siendo la supervivencia global del 66.6%, registrando una defuncién en una
paciente con diagnostico de Coriocarcinoma EC IV por metastasis a sistema
nervioso central, estos resultados coinciden con el estudio reportado por el Instituto
de Cancerologia en donde se reportd una supervivencia global del 100% para
grupos de bajo riesgo y del 94-% para grupos de alto riesgo (48)

Tratamiento

De las pacientes con diagnostico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional, en las 11
pacientes (100%) se requirid de tratamiento inicial con evacuacion uterina, misma

gue se realiz6 con aspiracion manual endouterina.

Solo en un caso (N=1, 9%) de mola invasora, el tratamiento fue suficiente con
histerectomia total abdominal, se registraron 6 pacientes (N=6, 54%) que se
encuentran con remision completa posterior a la quimioterapia, se registraron 3
pacientes aun en tratamiento con quimioterapia con adecuada respuesta hasta el
momento (N=3, 28%) y se registro un caso de defuncion (N=1, 9%), con diagndstico

de Coriocarcinoma metastasico EC IV a SNC. (Grafico 15)

De las pacientes en las que se empled quimioterapia, se administré6 Etopdsido de
manera semanal, a dosis de 100 mg IV, se administraron 4 dosis semanales

posterior a la negativizacion de la hCG-B.

Tenemos registrado hasta el momento la paciente que menos dosis requirié fueron 9

sesiones (900 mg) y quien mas requirio fueron 24 sesiones (2400 mg)
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El etopdsido como agente Unico ha mostrado ser muy eficaz, sin embargo, se limita
Su uso por riesgo de una neoplasia maligna secundaria como leucemia, cancer de

mama, cancer de colon y melanoma metastasico (39)

No esta necesariamente claro si la preocupacion por una neoplasia maligna
secundaria esta justificada, especialmente porque rara vez se requiere la dosis
acumulada de 2000 mg / m? (39)

En estas pacientes se prefirid el uso de Etopdsido como monodroga de primera linea
basados en el estudio realizado por el Instituto de Cancerologia en donde se
demostré que el uso de Etopdsido mostro una supervivencia global a los 5 afios del
100%, asi como resultados similares a EMACO en neoplasia trofoblastica
gestacional de alto riesgo (48), por lo que se empled dicho tratamiento en este

estudio, con resultados similares reportados en este estudio

En el Instituto de cancerologia se registraron 2 neoplasias secundarias al uso de
etopdsido una en mama y otra en pulmon, en nuestro centro de atencién ninguna

paciente ha desarrollado una segunda neoplasia. (48)

De las pacientes que recibieron quimioterapia, se encuentran 4 con remision
completa que recibieron tratamiento con etopdsido como farmaco de primera linea
(N=4, 36%), 3 se encuentran en seguimiento aun en tratamiento con etopésido como
farmaco de primera linea, con adecuada respuesta (N=3, 28%), 2 pacientes
recibieron tratamiento con esquema EMACO una por recurrencia y reporte
histopatolégico de Coriocarcinoma y la segunda por resistencia a farmaco de

primera linea (N=2, 18%)

Se registr6 una paciente con diagnéstico de Mola invasora quien solo amerito
tratamiento quirdrgico con Histerectomia total abdominal, sin necesidad de

guimioterapia (N=1, 9%)

Se registré una defuncion con diagndstico de coriocarcinoma metastasico a sistema
nervioso central EC IV (N=1, 9%)

pag. 67



Efectos adversos de tratamiento con etopésido en pacientes con Neoplasia
Trofoblastica gestacional

Se han registrado 7 pacientes en tratamiento con etoposido (N=7, 64%), se han
administrado de la siguiente manera; Etoposido 100 mg IV semanales, se ha usado
como vigilancia la hCG-B de manera semanal, hasta contar con negativizacion de la
misma, durante 3 semanas consecutivas. En todos los casos se administro

Ondansetron posterior a la administracion de etopdsido,

Ninguno de los efectos adversos que se presenté fue grave en el 100% (N=7) de las
pacientes se registré presencia de nauseas, en 3 de las pacientes (N=3 42%) se
registrdé presencia de vomito, en 3 de las pacientes (N=3, 42%) se registr6 fatiga, y
solo en una de las pacientes se registro presencia de ototoxicidad (N=1, 14%)
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio la Enfermedad trofobldstica gestacional supera los datos
epidemiologicos reportados de los 20 casos que se obtuvieron, el 55% se manifesto
como Neoplasia trofoblastica gestacional, lo cual representa una cifra considerable,
comparado con lo reportado a nivel nacional que es de 2.4 por 1000 embarazos y de

ahi la importancia de conocer este tema.

En cuanto al grupo de edad predominé el diagnostico en adolescentes en el rango
de edad de 15-19 afios, y fue mucho menor, en pacientes mayores de 40 afios a

diferencia de cédmo se reportan en estudios previos.

De los eventos obstétricos de las pacientes en la mayoria de los casos fueron
embarazo molar previo y abortos del primer trimestre, por esta razén se deberia
considerar importante mandar todas las piezas de incluso abortos del primer
trimestre a estudio histopatologico, ya que como menciona en la bibliografia podria

ser esta patologia una causa de aborto.

En el 90% de las pacientes se diagnosticaron con niveles de hCG fraccion beta que
supera los 100 000 UI/L, debutaron todas las pacientes con sangrado transvaginal, y
como complicacion principal fue que cursaron con hemorragia obstétrica el 40% de

las pacientes durante la evacuacion uterina

Se informé a todas las pacientes sobre la importancia de usar método de
planificacion familiar durante el seguimiento, logrando que la mayoria de las
pacientes soliciten alguin método anticonceptivo, solo 2 de las pacientes se

mostraron negativas.

De las pacientes que se diagnosticaron como Neoplasia trofoblastica gestacional, la
mayoria se encontré en grupo de Bajo riesgo y en el 54% se encontraron como
Estadio Clinico lll, la supervivencia global en el grupo de bajo riesgo fie del 100%,
debido a que la unica defuncion registrada fue secundaria a Infeccion por SARS
COV -2, y se registraron 3 pacientes como alto riesgo, siendo la supervivencia global
del 66.6%, registrando una defuncibn en una paciente con diagnéstico de

Coriocarcinoma EC IV por metastasis a sistema nervioso central

Las pacientes con reporte de Neoplasia Trofoblastica Gestacional, se trat6 con

etopdésido con lo que han obtenido resultados favorables, encontrando efectos
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adversos no graves como nauseas, fatiga, vomito y ototoxicidad, solo en un caso se

ha sobrepasado la dosis limite de etopdésido.

Hasta el momento se ha obtenido resultados favorables en la mayoria de nuestras
pacientes, sin embargo, se requiere continuar con investigaciones a largo plazo,
continuar con seguimiento de las pacientes en las que se ha usado etopdsido,

debido a la preocupacion de la aparicién de una segunda neoplasia.
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RECOMENDACIONES

Las mujeres que cursan con embarazo molar recurrente deberias someterse a
pruebas genéticas para detectar mutaciones en NLRP7 y KHDC3L, debido a que
estas mutaciones se han identificado en mas de la mitad de las pacientes. (46)

Continuar con seguimiento de las pacientes que han ameritado tratamiento
oncoldgico con la finalidad de documentar efectos adversos o aparicion de una

segunda neoplasia por el uso de etopdsido

Enviar a estudio histopatoldgico muestras de aborto del primer trimestre con el fin de
identificar pacientes que con diagndstico de enfermedad trofoblastica gestacional

Continuar implementada orientacion sobre la importancia de métodos de

planificacion familiar.
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SUGERENCIAS

Evitar el embarazo durante la adolescencia mediante la orientacién oportuna sobre

métodos de planificacién familiar.
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ANEXOS

Base de datos en excel

NOMBRE EDAD  DIAGNOSTICO GRUPO YRH (GESTAS ~ PARTOS ~ CESAREA ABORTOS MOLA  FECKADX  sangrado PROCEDIMIENTO HCG-B PERFILTIRODEO  IMAGENOLOGIA COMPLICACIONES ~ SEGUIMIENTO ~ TRATAMIENTO  TRANSFUSION MPF PESO TALLA' MARCADOR ' COMORBILIDADES  HISTOPATOLOGICO JBSERVACIONES
Rocriguez Hernandez Rubi 16 MOLA HIDATIFORME INCOMPLE 0+ 1 0 0 0 1 01062018 400 AMEU >300000 NORMAL NORMAL HEMORRAGIA  <219/02/2019  VIGILANCIA 2E IMPLANTE

Martinez Gomez Brenda 28 MOLA HIDATIFORME INCOMPLE A+ 1 0 1 0 1 19/06/2018 300 AMEU 225389,00 NORMAL UTERO DE 14K12CON VESIC NINGUNA ~ <201/09/2018  VIGILANCIA NO DIUCY P57 MODERADO

Hernandez Nicanor Jessica Janett 27 MOLA HIDATIFORME COMPLETA A+ 4 0 1 1 1 31082018 500 AMEU 5300000 24.08.18 Leucos 6.8 Ho USG 24.08.18 Mola hidatifo QUISTES TECALUTEINICOS VIGILANCIA 10 NO 58 15 PSTPOSITIVO" 1SMO ALCOHOLISMO

Lope Luengas Maria De Los Angeles 27 MOLA HIDATIFORME COMPLETA 0+ 3 0 0 1 1 W 200 AMEU 179899 Lew 9.6 Hb 145 HT0 432 lag 299 VPM 8.4 Neut 69 NINGUNA VIGILANCIA NO  NINGUNO 9 16 PSTPOSTIVO SMO, ALCOHOLISMO ~ MOLA HIDATIFORME

Marquez Gomez fzel vett 20 MOLA HIDATIFORME COMPLETA 0+ 1 0 0 1 1 03jo7/00 200 AMEU >300000 Leu8.9, Hb 113 o 34 utero de 13.6¢5.79.2m, e NINGUNA <2 05122017 VIGILANCIA NO  DIUMIRENA

Maldonado Acatitla Veronica 25 CORIOCARCINOMA ECIII at 4 1 0 0 1 6/06/007 1000 AMEU 26.06.17 JHTA 145000 istorial B-HCG (HRAE): & CORIOCARCINOMA ATADE  EMACO Se indica 0 NA 75 1.6 RIOCARCINOMA SOBREPESO  ctomiatotal abdomindl

Garnica Gonzalez Maria sabel 18 Molg persistente ECII 0+ 1 0 0 1 05032019 Ameu 50628 12.03.19Leu 96 Ho 8.2 56 de higado y vias bilares preeclampsia

Gonzzlez Garcia Gabriela 16 mala persistente ECII At 0 AMEU

Santos Sanchez Maria Elizabeth 18 CORIOCARCINOMA EC IV {2017) At 1 0 0 0 1 07/05/2007 2500 HISTERECTOMIA

Maria Guadalupe Betancourt Perez 33 Molg persistente ECII 0+ ] 0 0 0 3 77/09/2001 NO siones de etoposido 3428 NORMAL LEU 6.2 H3 1 AFECTACION PULMONAR P FIGOECII PIA FINALIZA9.0320  QUIMIOTERAPIA NO  NINGUNO 534 156 NINGUNO NINGUNO A0 ACUDE A VIGILANCIA
Norma Angelica Hernandez Escailla 28 Mola persistente ECI M 4 0 0 TANEMBRIO 3 0e/11/2019 400 AMEU 5300000 TSHO.03T3TL.69T3L3 USGPELVICO 29/10/2019U /MOLA PERSISTENTE+P30 <2 31/01/020 QT ET0POSIDO SITCE IMPLANTE 60 16 NINGUNO ISMO,ALCOHOLISMO ~ MOLA HIDATIFORME SEGUIMIENTO
Maria De Los Angeles Martinez Segundo 35 MOLA HIDATIFORME COMPLETA A+ i 0 0 TANEMBRIO 1 102020 300200 AMEU-AMEU >300000 LEU 8,648 15.6 HTO 47HEPATICA 0 PULMONAR 0 NINGUNA QWA VIGILANCIA NO  IMPLANTE ) 147 NINGUNO IDAD1TABAQUISMO ~ MOLA HIDATIFORME :NTO YALTA
Gabriela Marquez Lozada 34'MOLA HIDATIFORME INVASORA 0+ i 0 1 0 1 17/06/2021 5001000 AMEU-HTA 2339 TSHO.543T08T3L29 fEMATOMA RETROCORAL ~ HEMORRAGIA/HTA QUBRL VIGILANCIA AE HTA 5 16 NINGUNO  TABAQUISMO MOLA INVASORA VIGILANCIA

Abri Garcia Floes 16/MOLA HIDATIFORME INVASORA 0+ 1 0 0 0 1 Wfos/00 1500 AMEU 5300000 LEU7.20b 10670 28.8 e [dbulo inferor 1058 mm ~ HEMORRAGIA/HAS <103/03/20 05100 10 SESIONES 1 IMPLANTE 54 158 NINGUNO NINGUNO  MOLA COMPLETA ar
Viiana Perez Molina 20 MOLA HIDATIFORME COMPLETA A+ 1 0 1 0 190200 3500 AMEU >300000 LEUS.7HB 7.0 HTO 20. IONES FOCALES 0 DIFUSAS Q0604201 VIGILANCIA 2CE IMPLANTE 544 145 NINGUNO  TABAQUISMO,  MOLA HIDATIFORME :NTOYALTA
Adiana Martinez Segundo 31 MOLA HIDATIFORME COMPLETA A+ 1 0 0 0 1 30/8/200 200 AMEU 81136 LEU10.7HB 14,6 HTO 4 UTER DE 95K66X98 MM N NINGUNA QU0 VIGILANCIA NO HORMONALES INY 9 159 NINGUNO OBESIDADY,  MOLA HIDATIFORME SEGUIMIENTO Y ALTA
Palma Ramirez Karina 29 CORIOCARCINOMA 0+ 4 0 1 1 1 0803200 300 AMEU VAN QUISTES TECALUTEINICOS, SIN PRESENTAR ACTIVIDAD HEPATICA NINGUNA  SEGUIMIENTO ~ QUIMIQTERAPIA NO  IMPLANTE 50 15 NINGUNO NINGUNO  CORIOCARCINOMA [GUIMINETO
Trgotenco Badilo Mayra 46 MOLA HIDATIFORME COMPLETA M 1 0 1 0 1 0908200 200 AMEU 54381 NINGUNO SINACTIVIDAD NINGUNA VIGILANCIA NO NO NO 80 15 NINGUNO VD19 MOLACOMPLETA  FALLECIO
pineda Juarez Belem 16 Mola fidtiforme completa pers 0+ 1 0 0 0 1 ojorjon 100 AMEU >300000 NINGUNO SINACTIVIDAD NINGUNA  SEGUIMIENTO ~ QUIMIOTERAPIA NO  IMPLANTE 50 15 NINGUNO NINGUNO  MOLAPERSISTENTE X ONCOLOGICO
Ariceto Orozco Caralina 18 Mola fidtiforme completa pers M 1 0 0 1 tofo40n 200 AMEU >300000 QUISTES TECALUTEINI SINACTIVIDAD HEMORRAGIA  SEGUIMIENTO ~ QUIMIOTERAPIA NO  IMPLANTE 65 16 NINGUNO NINGUNO  MOLAPERSISTENTE NCOLOGICO



NOMBRE

Marquez Lozada Gabriela

Garcia Flores Abril

Garnica Gonzalez Maria Isabel
Gonzdlez Garcfa Gabriela
Betancourt Pérez Maria Guadalupe
Herndndez Escamilla Norma Angélica
Pineda Juarez Belem

Aniceto Orozco Carolina
Maldonado Acatitla Verdnica
Santos Sanchez Maria Elizabeth
Ramirez Karina Palma

34 0+
16 0+
18 0+
16 A+
330+
28 A+
16 0+
18 A+
25 A+
18 0+
29 O+

EDAL GRUF DIAGNOSTICO

Mola Hidatiforme Invasora EC|
Mola Hidatiforme Invasora ECIII
Mola persistente ECIII

Mola Persistente ECIII

Mola persistente ECIII

Mola persistente ECI

Mola Hidatiforme persistente ECI
Mola Hidatiforme persistente EC I
Coriocarcinoma ECIII
Coriocarcinoma ECIV (2017)
Coriocarcinoma ECII

FIGO

BAIO RIESGO (4]
BAIO RIESGO (4]
BAIO RIESGO (4]
BAIO RIESGO (4]
BAIO RIESGO (4]
BAIO RIESGO
BAIORIESGO
BAIORIESGO 5
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