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RESUMEN

La enfermedad trofoblastica gestacional es definida como un grupo heterogéneo de
lesiones, las cuales surgen a partir del epitelio trofoblastico de la placenta luego de una
fertilizacion anormal. Se presenta el caso de una paciente de 35 afios de edad, con
diagnéstico de neoplasia trofoblastica gestacional posmolar en etapa I, que se detecté
tras estudios imagenolégicos de seguimiento y determinacion de la hormona
gonadotropina coridnica humana, para lo cual llevé tratamiento con quimioterapia y
terapéutica de mantenimiento con metotrexato por 5 dias o metotrexato/acido folinico
por 8 dias, hasta la normalizaciéon de la gonadotropina coridnica humana. Lo mas
relevante es que, aunque estos tumores abarcan menos del 1 % de los tumores
ginecolégicos, representan una amenaza para la vida de las mujeres en edad
reproductiva.

Palabras clave: enfermedad trofoblastica gestacional; neoplasia trofoblastica
gestacional posmolar; hormona gonadotropina coridnica humana; metotrexato; acido
folinico.
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ABSTRACT

Gestational trophoblastic disease is defined as a heterogeneous group of lesions, which
arise from the trophoblastic epithelium of the placenta after abnormal fertilization. The
case of a 35-year-old female patient is presented with a diagnosis of posmolar
gestational trophoblastic neoplasia in stage I, which was detected after follow-up
imaging studies and determination of human chorionic gonadotropin, for which she
underwent chemotherapy treatment and maintenance therapy with methotrexate for 5
days or methotrexate/folinic acid for 8 days, until normalization of human chorionic
gonadotropin The most relevant thing is that, although these tumors comprise less
than 1% of gynecological tumors, they represent a threat to the life of women of
reproductive age.

Key words: gestational trophoblastic disease; posmolar gestational trophoblastic
neoplasia; human chorionic gonadotropin hormone; Methotrexate; folinic acid.
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional surge a partir del epitelio trofoblastico de la
placenta luego de wuna fertilizacion anormal, y consta de seis entidades
clinicopatoldgicas: mola hidatidiforme completa, mola hidatidiforme parcial (PHM),
mola invasiva, coriocarcinoma, tumores trofoblasticos de localizacién placental (PSTT)
y tumores trofoblasticos epitelioides (ETT). Estos tumores abarcan menos del 1 % de
los tumores ginecoldgicos. El término neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) se ha
aplicado colectivamente para lo que es mola invasiva, coriocarcinoma, PSTT y ETT.*?

La mola hidatidiforme resulta del crecimiento atipico de las células trofoblasticas, que
normalmente se desarrollan en la placenta. Esta empieza al momento de la
fertilizacion, debido a una unidn defectuosa entre el évulo y el espermatozoide, lo que
causa una proliferacion aberrante del tejido trofoblastico que rapidamente llena la
cavidad uterina. Las vellosidades placentarias se llenan de fluido y se vuelven
edematosas, como estructuras similares a uvas. Su incidencia se reporta en 1,5 cada
1000 embarazos en los Estados Unidos y Europa. En Cuba se reporté durante 2010
una incidencia de 4000 pacientes con la condicion de enfermedad molar y NTG. Dicha
incidencia fue reduciéndose significativamente gracias a las actividades dirigidas por el
Ministerio de Salud Publica, por lo que en la actualidad se reporta como una entidad de
poca frecuencia y de gran interés clinico.®®

En el presente trabajo se expone un caso de neoplasia trofoblastica gestacional
posmolar, con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas y ultrasonogréficas de
esta entidad, ya que se reportan con poca frecuencia y representa un alto riesgo para
el bienestar materno fetal.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 35 afios de edad, con antecedentes patoldgicos personales de
salud, y siete antecedentes obstétricos de gestaciones (0 partos y 7 abortos
provocados). Fecha de la ultima menstruacion: 10/12/2020.

Asiste a consulta porque presentaba atraso menstrual de aproximadamente un mes,
sin otro sintoma. Afebril, buen estado general, con necesidades fisiolégicas normales.
Al examen fisico positivo, se encuentra al tacto vaginal un UGtero en anteversion,
aumentado de tamarfno, aproximadamente en la semana 8 semanas de embarazo,
consistencia y forma normal, anejos no tactables y parametrios libres. Se realizan
complementarios, como hemograma completo, coagulograma, perfil renal y hepatico.
Los resultados estuvieron dentro de los parametros normales.

Examenes imagenoloégicos

Ultrasonido ginecolégico: Gtero de estructura heterogénea con mioma subseroso en
cara anterior de 34 x 34 mm, y ocupado por imagen mixta con multiples vesiculas en
su interior que recuerdan embarazo molar, y aumento de la vascularizacion periférica.

Conducta a seguir: ingreso para tratamiento médico quirdrgico.
Impresién diagnodstica: enfermedad trofoblastica gestacional.

Durante el ingreso se realiza legrado diagnéstico, y el material extraido se envia a
estudio anatomopatoldgico, donde se diagnostica mola hidatiforme parcial, con
caracteristicas macroscopicas de desarrollo placentario normal junto a otras con
vellosidades hidroépicas.

Microscopicamente se observa resencia de tejido embrionario o fetal, hiperplasia
trofoblastica focal, marcada variabilidad en el tamafio y en el grado de hinchazén, y
cavitacion de la vellosidad, aspecto festoneado e inclusiones prominentes en la
vellosidad, y atipia focal y moderada en el lugar de implantacion de la mola.

La paciente fue enviada a seguimiento en consulta de ginecologia, realizandose
gonadotropina coridnica humana (hCG) semanalmente. Se observd una disminucion
inicial con posterior aumento de la curva de los resultados, manteniéndose en meseta,
y ultrasonido ginecoldgico seriado. Un mes después se observé una imagen compleja
irregular intradtero, por lo que se decide el reingreso de la paciente. Se le realiza
nuevamente aspiracion y legrado diagndstico, esta vez extrayendo escaso material sin
vesiculas, que se envia a Anatomia Patoldgica. Se indica HCG, encontrandose en
643,75 muUl/l.

Examenes imagenoloégicos

Ultrasonido ginecoldgico: Utero aumentado de tamafio y ocupado por imagen mixta
con multiples vesiculas de 43 x 44 mm, positiva a sefial doppler, con aumento de la
vascularizacion periférica.
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Después de la aspiracion y el legrado: Utero heterogéneo que mide 42 x 40 x 69 mm,
linea endometrial de 9 mm. Dentro de la cavidad uterina y préxima a cuello, imagen
heterogénea a predominio ecollcido, con aumento de la vascularizacion, que mide 31
X 35 mm.

Tomografia axial computarizada de craneo, térax y abdomen: se realiza estudio sp a
cortes axiales de 5 mm, donde se observan en térax imagen nodular de 12 mm en la
mama derecha. En segmento apical del LBD, se aprecia imagen de micromdédulos
subsolido, que mide 5 mm y otro micromddulo calcificado en segmento basal del LII.
Multiples imagenes quisticas de pequefio tamafio en ambos rifiones. Utero de tamafio
normal, que se muestra con densidades variables.

Informe anatomopatoldgico

Reaccion de Arias-Stella en glandulas endometriales dispersas. Estroma compacto y
fibroso arremolinado con glandulas tubulares. No se observa mola.

Se discute el caso en el Servicio de Ginecologia y teniendo en cuenta los niveles en
meseta de la gonadotropina coriénica y el resultado de los complementarios, sobre
todo del ultrasonido, se piensa en una neoplasia trofoblastica gestacional en estadio |I.
Se envia a la paciente a valoracidon y seguimiento oncoldgico. Se repite dicho examen
(biopsia de endometrio no. 766), se revisa lamina (# 21-191) para anélisis
retrospectivo, y se identifica un fragmento de glandulas endometriales secretoras
rodeadas de células trofoblasticas extravellosas que sustituyen el estroma endometrial.
Este cuadro histolégico explica una mola invasiva.

DISCUSION

La mola parcial es el resultado de la fertilizacion entre un 6vulo normal y dos
espermatozoides. El componente genético del tejido contiene material cromosdémico
tanto materno como paterno, pero la replicacion de las células resulta en un cariotipo
triploide, usualmente 69XXY. El tejido trofoblastico tiene Unicamente areas difusas de
hiperplasia trofoblastica e hinchazén, con una atipia leve de las células trofoblasticas
en el sitio de implantacion. La PHM tiene tejido fetal identificable asociado. Sin
embargo, el feto que se desarrolla no es viable y exhibe anomalias congénitas
asociadas con la triploidia.“®

En el caso presentado, se diagnostica una mola invasiva, que no es mas que la
proliferacion del tejido trofoblastico, que lleva a que las vellosidades coridnicas
edematosas se extiendan directamente al miometrio, pero sin tendencia hacia la
diseminacién metastéasica.®®

Factores de riesgo

El factor de riesgo mejor establecido es la edad materna avanzada (> 40 afios),
aunque otros autores establecen las edades comprendidas entre 15 y 45 afios, seguido
del antecedente de gestacion molar previa, sin verse modificado por cambio de pareja
(1 % si un antecedente y 15-20 % si dos antecedentes). Ademas, se hace referencia a
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la multiparidad, los abortos a repeticién y los grupos sanguineos A y AB, aunque con
menos evidencia clinica. Se describen otros factores como el uso de anticonceptivos
orales por un periodo superior a los cuatro afios, una dieta rica en grasas de origen
animal y betacarotenos, habito de fumar, consumo de alcohol, toxinas ambientales,
uso de herbicidas y el estatus socioeconémico bajo.® "

Manifestaciones clinicas

El sintoma inicial mas comun es el sangrado uterino anormal, casi siempre durante el
primer trimestre, entre las semanas 6 y 16 de gestaciéon. Ademas, un 50 % de estas
pacientes al examen fisico se le encuentra un tamarfio uterino mayor al esperado para
la edad gestacional, y un 30 % presenta aumento en uno o ambos ovarios, causado
por los quistes tecaluteinicos. Otras patologias asociadas son hiperémesis gravidica,
preeclampsia e hipertiroidismo. La insuficiencia respiratoria aguda es de aparicion
esporadica pero grave, consecuente con la embolizacién trofoblastica de los vasos
pulmonares.

Toda metrorragia persistente que se presenta posterior a la resolucién de cualquier
evento gestacional obliga a considerar y, habitualmente, a descartar la posible
presencia de una NTG. Un atero aumentado de tamafio, un contenido uterino
heterogéneo a la ultrasonografia transvaginal y la presencia de titulos de hCG
anormalmente elevados confirman el diagnéstico.®™"

Diagnéstico

El diagnéstico se realiza basandose en los siguientes criterios de la Federacion

Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO): "

- Meseta en los niveles de hCG semanal (permanecen dentro de &= 10 % del
resultado anterior) durante un periodo de tres semanas o cuatro mediciones
de hCG (dias 1, 7, 14 y 21).

- Aumento en el nivel de hCG > 10 % a través de tres valores registrados
sobre una duraciéon de dos semanas (dias 1, 7 y 14).

- Persistencia de la hCG sérica detectable durante méas de seis meses después
de la evacuacion molar.

- Diagnostico tisular de coriocarcinoma.

Las pacientes con PHM tienen menos probabilidades de ser diagnosticadas antes de la
evacuacion uterina, y el diagnodstico es usualmente hecho con el andlisis histoldgico de
las muestras del legrado luego de un aborto incompleto. La NTG posmolar es
usualmente diagnosticada con la vigilancia de hCG en pacientes asintomaticas. Sin
embargo, algunas pacientes se presentan con sangrado irregular después de la
evacuacion de un embarazo molar. Tras la evacuacion de la mola, los niveles de hCG
deben disminuir. Las pacientes en las que los niveles de hCG fallan en la
normalizacion, deben ser evaluadas por NTG, particularmente porque es usual que
sean asintomaticas.”
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En la mayoria de los casos, los valores de hCG exhiben una disminuciéon progresiva a
concentraciones indetectables dentro de las 14 semanas siguientes a la evacuacion del
embarazo molar. Dicho marcador tumoral tiene valores variables en dependencia de la
paciente a tratar. En el caso de una embarazada, varia segun las semanas: en la
tercera semana su valor oscila entre 5-50 mu/ml; entre la cuarta y duodécima
semanas, 4060-165400 mu/ml; entre la decimotercera semana Yy decimosexta
semanas, 13 300-25 4000 mu/ml, y entre la vigesimoquinta y cuadragésima semanas,
30 640-11 7000 mu/ml. En mujeres no embarazadas, se toma como referencia valores
superiores a 5 mu/ml.®©

La ecografia es un método no invasivo de diagndstico de un embarazo molar y NTG. Al
inicio de la gestacion, es probable que muestre una masa endometrial ecogénica, tanto
para embarazos molares completos como parciales. Puede observarse tejido fetal
identificable con una PHM.®

Estadificacion (clasificacién FIGO, 2000)(”
Estadio I: B-hCG persistentemente elevados; tumor confinado al cuerpo uterino.

Estadio Il: tumores que se extienden a los anexos o a la vagina, pero limitados a las
estructuras genitales.

Estadio Il1: metastasis pulmonares en rayos X de tdérax, con o sin compromiso uterino,
pélvico o vaginal.

Estadio 1V: enfermedad metastéasica fuera de los pulmones y la pelvis y/o la vagina.

El sistema de puntacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) utiliza las
siguientes variables: edad (< 40: 0, > 40: 1), embarazo precedente (mola: O, aborto:
1, término: 2), intervalo desde udltimo embarazo en meses (< 4: 0, 4-6: 1, 7-12: 2, >
12: 4), nivel de hCG sérico (UlI/mL) previo al tratamiento (< 103: 0, > 103-< 104: 1,
> 104-< 105: 2, = 105: 4), tamafo tumoral superior en centimetros (3-4: 1, = 5: 2),
sitio de metastasis (pulmén: 0, bazo y riiidn: 1, tracto gastrointestinal: 2, cerebro e
higado: 4), nimero de metéastasis (1-4: 1, 5-8: 2, > 8: 4) y fallo al tratamiento
quimioterapéutico previo (una sola droga: 2, dos o0 mas drogas: 4). Un riesgo de 6 o
menor, segun el sistema de puntaje de la OMS, se considera como de bajo riesgo,
mientras que uno superior a 6 sera de alto riesgo.®

La paciente que se presenta es diagnosticada segun los estudios realizados, con una
NTG estadio |I. Ademas, se clasifica como una NTG de bajo riesgo.

Tratamiento

Hay mas de catorce tipos de regimenes quimioterapéuticos, pero existe evidencia para
recomendar el uso de monoterapia con agentes como el metrotexate (MTX) o la
actinomicina D (ActD) en pacientes con bajo riesgo. En este caso, se emplea el primer
farmaco por 5 dias o MTX/FA (&cido félinico) por 8 dias, lo cual concuerda con el 90 %
de la literatura revisada. Esto le permite conservar su fertilidad y evita el desarrollo
posterior de un coriocarcinoma. La quimioterapia continda hasta que los niveles de
hCG se vuelven normales y haya una remision de la enfermedad metastasica.
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El metrotexato se emplea a dosis de 1 mg/kg por via intramuscular (dias 1, 3, 5y 7)
con rescate con acido foélinico a dosis de 0,1 mg/kg (dias 2, 4, 6 y 8). El rescate con FA
se realiza a las 30 horas de la aplicacion de MTX. Como segunda linea, se emplea la
actinomicina D durante 5 dias, a dosis de 9 a 13 pg/kg por via endovenoso (maxima
0,5 mg/dia), cada 14 dias.®*®

Después, las mediciones de hCG seran cada 1 o 2 semanas hasta su normalizacion.
Ademas, se recomendara el uso de anticonceptivos orales o métodos de barrera en el
siguiente afio, para asi evitar un embarazo y con ello el incremento de hCG, los cuales
podrian confundir la interpretacién de los resultados.®®

CONCLUSIONES

La enfermedad trofoblastica gestacional surgen a partir del epitelio trofoblastico de la
placenta, debido a errores en las diferentes etapas de diferenciacion del trofoblasto. La
edad materna en extremos de la vida reproductiva y la historia de un embarazo molar
previo, son los dos factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de este
padecimiento. La presentacion clinica de la enfermedad trofoblastica gestacional suele
estar acompafiada de sangrado vaginal anormal y aumento en los niveles séricos de
gonadotropina coridénica humana. Se debe realizar un seguimiento de la paciente, con
la realizacion de estudios complementarios, para determinar la extension de la
enfermedad. La NTG de bajo riesgo debe ser tratada con quimioterapéuticos en
monoterapia, ya sea con metrotexate o actinomicina D, lo que permite conservar su
fertilidad.
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