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Resumen
La enfermedad trofoblastica gestacional inclu-
ye un amplio espectro de enfermedades de la
placenta, que van desde formas benignas has-
ta patologias con potencial maligno denomina-
das neoplasia trofoblastica gestacional. Dentro
de las neoplasias se encuentran la mola inva-
sora, coriocarcinoma, tumor del sitio placentario
y tumor trofoblastico epitelial. Se analiza el ca-
so clinico de una paciente de 26 anos, cursando
el primer trimestre de embarazo, en el cual se
realizo diagnostico de enfermedad trofoblastica
gestacional a forma de mola hidatiforme parcial,

que en la evolucion resultd ser una mola inva-
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sora. El objetivo de este trabajo fue revisar pau-
tas de diagnostico, clasificacion y manejo tera-
péutico segun los distintos niveles de riesgo de
la enfermedad..

Palabras claves: enfermedad trofoblastica gestacio-
nal, mola hidatiforme, neoplasia trofoblastica gesta-

cional, mola invasora, hCG.

Abstract

Gestational trophoblastic disease includes a
wide spectrum of diseases of the placenta,
ranging from benign forms to pathologies with
malignant potential called gestational tropho-
blastic neoplasia. Neoplasms include invasive
mole, choriocarcinoma, placental site tumor,
and epithelial trophoblastic tumor. We analyzed
the clinical case of a 26-year-old patient, in the
first trimester of pregnancy, to whom a diagno-
sis of gestational trophoblastic disease in the
form of a partial hydatidiform mole was made,

which in the evolution turns out to be an invasive
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mole. The objective of this work was to review
guidelines for diagnosis, classification, and ther-
apeutic management according to the different
levels of risk of the disease.

Key words: gestational trophoblastic disease, hydati-
diform mole, gestational trophoblastic neoplasia, inva-

sive mole, hCG.

INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional
(ETG) esta constituida por un grupo hetero-
géneo de tumores relacionados con el em-
barazo, originados por defectos en la dife-
renciacién del trofoblasto. Incluye un am-
plio espectro de entidades clinico patolégi-
cas que van desde formas benignas como
ocurre en la mola hidatiforme completa y
la mola hidatiforme parcial; o formas malig-
nas también conocidas como neoplasia tro-
foblastica gestacional (NTG), que incluye a la
mola invasora, el coriocarcinoma, tumor tro-
foblastico epiteloide o el tumor trofoblasti-
co del sitio placentario. La NTG tiene alta ca-
pacidad metastasica, asi como morbilidad y
mortalidad. En este trabajo presentamos el
caso clinico de una paciente con ETG a forma
de mola hidatiforme parcial, que presenté
mala evolucién luego de la evacuacién uteri-
na, diagnosticandose con estudio de imagen
mola invasora. Esta se trata de una patologfa
poco frecuente y su reconocimiento tempra-
no es decisivo, por las posibles complicacio-
nes de hemorragia uterina grave, perfora-
cién uterina con hemoperitoneo y abdomen
agudo, asi como la progresion a coriocarci-
noma. Se caracteriza por la penetracién pro-
funda de vellosidades coriales con degene-
racion hidropica y estructuras trofoblasticas
dentro del miometrio o invasion de los vasos
uterinos. El diagndéstico de sospecha se basa
en la combinacién de la elevacién de BhCGy

estudios de imagen como la ecografia y re-
sonancia magnética. El diagndéstico definiti-
vo es proporcionado por el estudio histolo-
gico de la muestra en casos de intervencion
quirdrgica, sin embargo, no siempre se rea-
liza ya que la mayoria de las pacientes con
NTG pueden ser curadas con un tratamiento
oportuno de quimioterapia y complementa-
das con la cirugia segun la evaluacion perso-
nalizada de cada paciente. La tasa global de
curacion entre las pacientes con NTG no me-
tastasica y de bajo riesgo es de casi el 100%.
La histerectomia total con conservacién de
ovarios es una opcién de tratamiento cuan-
do la paciente no presenta deseo concepcio-
nal.

CASO CLINICO
Paciente de 26 afios. Procedente de Paysan-
du. Soltera. Raza blanca. Sin anteceden-
tes familiares ni personales a destacar. De
los antecedentes ginecolégicos destacamos
menarca a los 13 afos, ciclos regulares, mé-
todo de barrera como método anticoncep-
tivo, colpocitologia oncoldgica vigente, nor-
mal. Antecedentes obstétricos: 1 gestacion 1
cesarea. Recién nacido de término, sano.

Cursando embarazo de 12 semanas y 6
dias por fecha de ultima menstruacion, no
buscado, aceptado, mal tolerado por eme-
sis gravidica, sin repercusién hidroelectro-
litica. En el screening ecografico del primer
trimestre es derivada con informe que esta-
blecia: Utero aumentado de tamafio, regular,
con endometrio engrosado 44 mm, hetero-
géneo, con areas anecoicas irregulares, vas-
cularizado, compatible con mola hidatifor-
me. No presenta saco gestacional. No se vi-
sualizan quistes tecaluteinicos.

En el examen fisico la paciente presen-
taba buen estado general, presion arterial
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130/80 mmHg, normocoloreada, bien hidra-
tada y perfundida. Examen pleuropulmonar
y cardiovascular normal. Abdomen blando,
depresible, sin dolor a la palpacion. En exa-
men genital con espéculo se veia cuello ute-
rino y vagina sin lesiones, sin metrorragia.
Al tacto vaginal cuello uterino de consisten-
cia ginecoldgica, 3 cm de longitud y cerrado,
Utero en anteroversoflexién, histeromegalia
discordante en mas con la amenorrea. No se
tactaban tumoraciones parauterinas.

Tras el ingreso la BhCG cuantitativa tuvo
unvalor inicial de 478.400 mUI/ml. Radiogra-
fia de torax normal. Funcién tiroidea normal.
Hemograma, crasis, funcién renal, ionogra-
may funcional y enzimograma hepatico den-
tro de los parametros normales. Proteinuria
en 24 horas negativa.

Con diagnéstico de ETG se realizo se rea-
lizé legrado evacuador aspirativo, sin com-
plicaciones. Se obtuvo escaso material de le-
gradoy el mismo fue enviado a anatomia pa-
toldgica, siendo el resultado correspondien-
te a mola hidatiforme parcial.

En la evolucién la paciente se presenta-
ba con buen estado general, sin genitorra-
gia, pero aun con histeromegalia como una
gravidez de 4 meses, y dado el descenso no
significativo de BhCG cuantitativa, siendo los
valores 5900 mUl/ml, se realiz6 resonancia
magnética de abdomen y pelvis que informé
Utero aumentado de tamafio de 104x67x95
mm, tumoracién heterogénea, con marge-
nes mal delimitados, indistintos entre el tu-
mor y el miometrio, con contenido hemorra-
gico en su interior. Ovarios sin particularida-
des. Hallazgos sugestivos de mola invasora.
(Figuras 1y 2). Se solicité tomografia compu-
tada de craneo y térax que no evidencié me-
tastasis a distancia.

Dado que la paciente no presentaba de-
seo concepcional, se evalud en conjunto con

Figura 1.

Corte axial de RM pelvis donde se evidencia Utero con tu-
moracion heterogénea con margenes mal delimitados in-
distintos entre tumor y miometrio (A). Mola invasora.

Figura 2.

Corte sagital de RM pelvis Utero ocupado por tumoracion
que infiltra la pared miometrial (A). Presenta halo hiper-
intenso en su interior que podria corresponder a conteni-
do hemorrégico (B).

ellay el servicio de oncologia la terapéutica,
optando finalmente por el tratamiento qui-
rurgico radical con histerectomia y eventual
necesidad de quimioterapia segun evolucion
de BhCG. La cirugia se realizé sin complica-
ciones. Se realiz6 histerectomia total via ab-
dominal con conservacion de ovarios que se
presentaban con su formay tamafio normal.
En la exploracion abdominal no se observa-
ron elementos sugestivos de diseminacion
de la enfermedad mas alla del dtero. La ana-
tomia patolégica informé a nivel macrosco-
pico cavidad endometrial ampliamente di-
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Figura 3.
Aspecto macroscépico de la pieza de histerectomia.

latada por presencia de estructuras vesicu-
losas, friables, asociados a hemorragia. Pre-
sencia de lecho hemorragico con invasion
parcial al miometrio. (Figura 3). A nivel mi-
croscopico cuello uterino sin evidencia de le-
sion estromal, abundantes vellosidades co-
riales e hiperplasia trofoblastica. Células tro-
foblasticas (predominantemente sicitiotro-
foblasticas), rodeadas de fibrina. En suma:
neoplasia trofoblastica gestacional, mo-
la invasora.

El post operatorio transcurrié sin compli-
cacionesy la paciente fue dada de alta a do-
micilio a las 72 horas. Se realiz control clini-
co y determinacién de BhCG semanalmente
en el primer mes de post operatorio. Los va-
lores de BhCG disminuyeron gradualmente
hasta negativizarse en la 4 semana. La pa-
ciente se mantiene con buen control clinico
y BhCG indetectable tras 18 meses de la ciru-
gia, por lo que no ha requerido tratamiento
complementario con quimioterapia.

DISCUSION

La enfermedad trofoblastica gestacional se
origina de tejido placentario anormal y con-
siste en una serie de patologias asociadas

al embarazo que incluye un amplio espec-
tro de entidades clinico patoldgicas que van
desde formas benignas como la mola hida-
tiforme parcial, mola hidatiforme completa,
hasta patologias malignas, también conoci-
das como neoplasia trofoblastica gestacio-
nal, que incluye mola invasora, coriocarcino-
ma, tumor del sitio placentario (TSP) y tumor
trofoblastico epitelial (TTE).

En un embarazo normal el tejido trofo-
blastico sano invade el endometrio y desa-
rrolla una rica vasculatura que eventualmen-
te conforma la placenta. En la ETG los meca-
nismos de regulacion fallan, generando una
proliferacion anormal del tejido trofoblasti-
co, capaz de producir tumores altamente in-
vasivos, metastasicos y muy vascularizados.?

La incidencia de esta patologia varia se-
gun la localizacién geografica. Los datos res-
pecto a la incidencia del embarazo molar en
Uruguay son similares a los datos reporta-
dos en Estados Unidos, siendo 1 cada 1100
embarazos. Es mas prevalente en Asia con
una incidencia de 12 por cada 1000 embara-
z0s.?

La mola hidatiforme constituye la varie-
dad mas frecuente de ETG. Las mismas pue-
den ser parciales o completas. La mola hi-
datiforme parcial suele cursar sin incremen-
to del volumen uterino, no siendo el caso
de nuestra paciente que cursaba una gesta-
cién con histeromegalia regular discordan-
te en mas con la edad gestacional; excepcio-
nalmente presenta complicaciones como el
hipertiroidismo, insuficiencia respiratoria o
quistes luteinicos prominentes como en el
caso de la mola completa. El diagnéstico se
realiza con el material proveniente del legra-
do.

Las pacientes con mola hidatiforme par-
cial presentan riesgo elevado de preeclamp-
sia (algo mas del 40%) en una etapa mas tar-
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dia en comparacion con la mola completa.
Los niveles de BhCG pueden ser normales o
discretamente elevados.

La mola hidatiforme completa ocurre en
1 de cada 40 gestaciones molares, 1 de cada
15000 abortos, y 1 de cada 150.000 embara-
zos normales.

Aproximadamente el 80% de los casos de
ETG son molas completas. En la mola com-
pleta la masa intrauterina tiene mayor volu-
men que en la mola parcial y todas las vello-
sidades se encuentran alteradas. La altera-
cién hidropica universal se compara con un
racimo de uvas. Cursa con niveles muy sig-
nificativos de BhCG. El tratamiento de elec-
cién es la evacuacion uterina y seguimiento
de los niveles de BhCG, teniendo en cuenta
el riesgo de transformacion a NTG principal-
mente mola invasora y coriocarcinoma.

La mola invasora es poco frecuente y su
reconocimiento temprano es esencial. Se ca-
racteriza por la excesiva proliferacién tro-
foblastica y extensa penetracién del trofo-
blasto dentro del miometrio. La persistencia
de las vellosidades placentarias la distingue
morfolégicamente del coriocarcinoma y del
tumor de sitio placentario.

Los riesgos de la mola invasora son he-
morragia uterina severa, el sangrado puede
ser tanto vaginal como intraperitoneal por
perforacion uterina, progresion a coriocarci-
noma, metastasis a distancia (vulva, vagina,
cérvix, pulmén, etc.).4>67

No contamos con datos nacionales de la
incidencia de mola invasora, pero se consi-
dera que aproximadamente un 10% de las
mujeres con molas hidatiformes presenta-
ran este tipo de neoplasia.

El coriocarcinoma constituye la variedad
mas temida de enfermedad trofoblastica
porque con facilidad se extiende fuera del
Utero. Las metastasis se desarrollan de ma-

neratemprana, con mayor frecuencia por via
hematdgena, siendo los sitios mas frecuen-
tes pulmén, vagina, higado, ovarios, cerebro
e intestino. Si bien no existen datos nacio-
nales, se describe en Europa y Norteamérica
una incidencia de 1 cada 40.000-50.000 em-
barazos. Un 25% ocurre posterior a abortos,
24% posterior a embarazos de término, y el
resto luego de embarazos molares. Se esti-
ma que este tumor comprende aproximada-
mente el 5% de todas las NTG.®

El tumor del sitio placentario es una va-
riante rara del coriocarcinoma, poco fre-
cuente. Se origina a partir del trofoblasto in-
termedio del corion extravellositario de las
membranas fetales. Presenta un potencial
muy agresivo capaz de producir metasta-
sis, siendo la mayor causante de mortalidad
dentro de las NTG. La principal via de me-
tastasis es por via linfatica. El 60% se produ-
ce luego de un embarazo de término, el res-
to posterior a abortos o molas. Es caracte-
ristico de este tumor el predominio de célu-
las citotrofoblasticas, y en inmunohistoqui-
mica se encuentran células productoras de
prolactina y pocas de gonadotrofinas, por lo
que la BhCG se encuentra variable o ausen-
te. Menos del 1% de las pacientes con ETG
presenta esta variante, la cual corresponde
a un 0,1-2% de todas las NTG. En contraste
con otros tumores trofoblasticos, es relativa-
mente insensible a la quimioterapia.

El tumor trofoblastico epitelial (TTE), al
igual que el TSP, se origina a partir del trofo-
blasto intermedio del corion extravellosita-
rio de las membranas fetales. Se considera
un tumor vinculado histogenéticamente al
TSP, con presentacién clinica similar, con ca-
pacidad de invasion focal y metastasis a dis-
tancia. Puede coexistir con otras NTG como
coriocarcinoma o TSP. Corresponde a < 1%
de las NTG. Se consideran factores de ries-
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go para desarrollar ETG los extremos de la
edad fértil como la adolescencia tempranay
la edad proxima a los 40 afios, el anteceden-
te de un embarazo molar, asi como factores
dietéticos vinculados a una ingesta pobre en
proteinasy betacarotenosy el déficit de vita-
mina A.369

Dentro de las formas de presentacion cli-
nica de la ETG se encuentran la metrorragia
del primer trimestre de embarazo; la expul-
sién de vesiculas hidroépicas, poco frecuente
pero patognomoénicas; hiperémesis gravidi-
ca debido a los altos niveles de BhCG; sindro-
me preeclampsia eclampsia precoz; elemen-
tos clinicos de hipertiroidismo secundario a
niveles elevados de BhCG; distrés respirato-
rio en casos de diseminacion a distancia con
afectacion pulmonar.®™© En el caso de nues-
tra paciente estuvo presente la emesis gravi-
dica, aunque no de tal entidad que le ocasio-
nara repercusion hidroelectrolitica ni adel-
gazamiento.

En el examen fisico se puede encon-
trar altura uterina discordante en mas pa-
ra la edad gestacional, causado por el volu-
men del tejido coridnico, asi como también
por la existencia de coagulos retenidos den-
tro de la cavidad. Un porcentaje de pacientes
asocia masas anexiales que corresponden a
quistes tecaluteinicos, generalmente bilate-
rales y multilocurales, que se atribuyen a al-
tos niveles de BhCG."

El diagndstico de sospecha se realiza me-
diante estudios complementarios, como la
determinacién cuantitativa de BhCG, los ni-
veles usualmente mayores a 100,000 mul/
mL"3, como ocurrid en esta paciente, con un
valor de BHCG inicial de 478.400 mUI/ml. Es-
tan indicados estudios de imagen como la
ecografia abdominal o transvaginal, o la re-
sonancia magnética.

El diagndstico de confirmacion de NTG se

realiza mediante estudio histoldgico. El mis-
mo no se realiza rutinariamente, ya que ante
la sospecha analiticay de imagen se instaura
un tratamiento citostatico, no siendo nece-
saria la intervencion quirudrgica en todos los
€aso0s.>”?

Los estudios complementarios a solici-
tar son hemograma, grupo sanguineo, cra-
sis, funcion renal y hepatocitica. Funcién ti-
roidea si presenta clinica de afectacién co-
mo taquicardia, hipertension, hiperreflexia,
temblores, que se presentan con una inci-
dencia menor al 10% de las ETG. Radiografia
de térax, descartando compromiso por inva-
sion pulmonar. En caso de sospecha de en-
fermedad metastasica se debe complemen-
tar con tomografia axial computarizada de
craneo, torax y abdomen.

En cuanto al manejo terapéutico de mola
hidatiforme tanto parcial como completa, la
evacuacion uterina es el pilar de tratamien-
to, siendo el legrado aspirativo bajo guia eco-
grafica el método de eleccion, independien-
temente del tamafio uterino. El tratamiento
médico para la evacuacién como el uso de mi-
soprostol, mifepristona, oxitocina es contro-
versial, siendo pocos los estudios que avalan
su eficacia o seguridad en esta patologia.® La
histerectomia es una opcién alternativa en
pacientes sin deseo concepcional, o en caso
de emergencia ante una hemorragia aguda
en el momento de la evacuacion molar.

El seguimiento es un pilar importante en
estas pacientes tras la evacuacion molar, con
el fin de diagnosticar y tratar a tiempo una
posible NTG. Las recomendaciones indican
que se deben realizar determinaciones se-
riadas de BHCG cuantitativas semanalmen-
te hasta obtener tres valores normales con-
secutivos, luego con determinaciones men-
suales durante seis meses, continuando lue-
g0 bimensual por 6 meses mas.”
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En caso de tratamiento conservador es
recomendable evitar el embarazo hasta un
ano libre de enfermedad, por lo que se debe
asesorar a las pacientes con medidas anti-
conceptivas durante el seguimiento. Se des-
aconseja el uso de dispositivos intrauterinos
por el riesgo de perforacién uterina, particu-
larmente en las pacientes en la que existe in-
vasion uterina.>®?

La NTG se define por valores de BhCG es-
tables, crecientes o elevados de forma pro-
longada tras la evacuacién de una mola. Los
criterios de la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) para esta-
blecer el diagnostico de NTG postmolar son:
1. Niveles de BhCG mantenidos en la mese-

ta (+ 10%) en cuatro mediciones, durante

un minimo de tres semanas.

2. Aumento del nivel de BhCG del 10% o su-
perior en tres o mas valores durante un
minimo de dos semanas.

3. Persistencia de BhCG mas de 6 meses
después de la evacuacion de la mola.3
Respecto al tratamiento, las recomenda-

ciones terapéuticas se basan en el estadio,

y el puntaje y clasificacion de riesgo de NTG

mediante una combinacion de lo propuesto

Tabla 1.

por la FIGO y la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS).

Las pacientes deben ser clasificadas con
un estadio, y un puntaje para establecer si se
trata de una NTG de bajo riesgo o alto ries-
g0.2 La clasificacion segun la FIGO en el afio
2000 establece cuathro estadios:

+ Estadio I: BhCG persistentemente eleva-
da. Enfermedad confinada al Utero.

+ Estadio II: Enfermedad que se extiende a
los anexos o a la vagina, pero limitados a
estructuras genitales.

+ Estadio lll: Metastasis pulmonares en ra-
diografia de torax, con o sin compromiso
uterino, pélvico, o vaginal.

+ Estadio IV: Enfermedad metastasica fue-
ra de los pulmones, pelvis o vagina.3®
Luego se debe determinar sila NTG es de

bajo o alto riesgo segun factores prondsticos

de la OMS adaptados por la FIGO. (Tabla 1).
Puntaje menor o igual a 6 corresponde a

una NTG de bajo riesgo. Mayor o igual a 7 se

trata de una NTG de alto riesgo.?

El caso clinico reportado en este trabajo
corresponde a una NTG de bajo riesgo, por
presentar BhCG entre 10°-104 y tamafio tu-
moral mayor (incluyendo Utero) mayor a 5

Corte axial de RM pelvis donde se evidencia Utero con tumoracién heterogénea con margenes mal delimitados indistin-

tos entre tumor y miometrio (A). Mola invasora.

Factores prondsticos 0 1 2 4

Edad <40 >39 - -
Antecedentes de embarazo Mola hidatiforme Aborto Embarazo de término -
Periodo intergenésico (meses) <4 4-6 7-12 >12
BHCG previo tratamiento (mU/mL) <103 103-<104 104-<105 >105
Tamafio tumoral mayor, incluyendo <3 3-4 >5 -

Utero (cm)

Metdstasis Pulmoén Bazo, rifion Estémago, intestino Cerebro, higado
Numero de metastasis identificadas 0 1-4 5-8 -
Quimioterapia fallida previa - - 1droga 2 0 mas drogas
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cm, por lo que corresponde un puntaje de
4. Dentro de los estadios de la FIGO corres-
ponde al Estadio | por presentar BhCG per-
sistentemente elevada y enfermedad confi-
nada al utero.

Segun pautas de oncologia de nuestro
pais, el tratamiento de eleccion es el uso de
monoquimioterapia con metotrexate o acti-
nomicina D; ambas presentan altas tasas de
curacion. La tasa global de curacion entre las
pacientes con NTG no metastasica y de ba-
jo riesgo es de casi el 100%. Se ha demostra-
do que con la administracion de 2 o 3 ciclos
adicionales a la remision, las tasas de recidi-
va son inferiores al 5%. Sin embargo, en es-
te caso, la paciente optd por realizar trata-
miento quirurgico radical con histerectomia
total con preservacion de ovarios, con even-
tual tratamiento adyuvante con metotrexate
segun el seguimiento con BhCG, la cual ha si-
do indetectable desde la cuarta semana del
postoperatorio.*®

En cuanto alas NTG de alto riesgo, dada la
alta tasa de resistencia a la monoquimiote-
rapia se prefiere el uso de varias drogas co-
mo primera linea. De ser posible, estas pa-
cientes deben ser tratadas en centros de re-
ferencia por profesionales con experiencia.’
El régimen elegido en estas pacientes es eto-
posido, metotrexate y actinomicina D, alter-
nando con ciclofosfamida y vincristina. Con
guimioterapia se obtienen buenas tasas de
respuesta completa y supervivencia a largo
plazo.

La mayoria de las pacientes con NTG pue-
den ser curadas con un tratamiento oportu-
no de quimioterapia y complementadas con
la cirugia segun la evaluacién personalizada
de cada paciente. La histerectomia total con
conservacion de ovarios es una opcion de
tratamiento cuando la paciente no presenta
deseo concepcional.*™

CONCLUSIONES

El seguimiento con BhCG es un pilar tras la
evacuacién molar, con el fin de diagnosticar
y tratar a tiempo una posible neoplasia tro-
foblastica gestacional.

Es necesario un diagndstico precoz de
neoplasia trofoblastica gestacional ya que
un atraso en el mismo supondria una res-
puesta disminuida al tratamiento, mientras
que un tratamiento oportuno se asocia a
una alta tasa de curacion, asi como a la posi-
bilidad de preservar la capacidad reproduc
tiva de la mujer (si lo desea).
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