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Diagnostico y tratamiento quirdrgico
de una paciente con una neoplasia
trofoblastica gestacional

Diagnosis and surgical treatment of a patient
with gestational trophoblastic neoplasia.

Manuel Lozano-Vidal,* Julia Rodriguez Sanchez-Reyman,* Jesis Machuca-Aguado,?
Maria Luisa Sanchez-Bernal,? Maria Inmaculada Martinez-Roche!

La neoplasia trofobldstica gestacional forma parte del grupo de
afecciones derivadas de la proliferacién anémala del trofoblasto con capacidad para
invasion y metdstasis.

Paciente de 42 afos, asintomatica, con sospecha ecogréfica de
mola hidatiforme. El legrado uterino y el estudio anatomopatolégico confirmaron el
diagnéstico de mola hidatiforme completa. Con la cuantificacién consecutiva de tres
elevaciones de la B-HCG se diagnosticé: neoplasia trofoblastica gestacional. Se estadi-
fico en estadio |, bajo riesgo y ante el deseo genésico satisfecho la paciente acepté la
histerectomia mds salpingectomia bilateral. En el seguimiento posterior la paciente se
encontrd asintomatica, con determinaciones seriadas de b-HCG negativa y ecografias
vaginales sin hallazgos.

La histerectomfa con salpingectomia bilateral puede ser el tratamiento
definitivo en casos seleccionados de neoplasia trofobldstica. La evidencia disponible
es escasa, por lo que es necesario seguir investigando en este campo.

Neoplasia trofoblastica gestacional; trofoblasto; mola hidatiforme;
legrado; mola hidatiforme completa; salpingectomia bilateral.

Gestational trophoblastic neoplasia is one of a group of conditions re-
sulting from abnormal trophoblast proliferation with capacity for invasion and metastasis.

42-year-old asymptomatic patient with ultrasound suspicion of
hydatidiform mole. Uterine curettage and anatomopathological study confirmed
the diagnosis of complete hydatidiform mole. With the consecutive quantification
of three elevations of B-HCG a diagnosis of gestational trophoblastic neoplasia was
made. It was staged as stage I, low-risk, and the patient agreed to hysterectomy
plus bilateral salpingectomy. At subsequent follow-up the patient was found to be
asymptomatic, with negative serial determinations of 3-HCG and vaginal ultrasound
scans without findings.

Hysterectomy with bilateral salpingectomy may be the definitive treat-
ment in selected cases of trophoblastic neoplasia. The available evidence is scarce and
further research is needed in this field.

Gestational trophoblastic neoplasia; Trophoblast; Hydatidiform mole;
Curettage; Complete hydatidiform mole; Bilateral salpingectomy.
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Lozano-Vidal M, et al. Neoplasia trofoblastica gestacional

La enfermedad trofoblastica gestacional engloba
una serie de procesos patolégicos consecuencia
de la proliferacién aberrante del trofoblasto
que resulta en una fecundacién anémala. Se
subdivide en dos grupos: molas hidatiformes
(que incluye la mola hidatiforme completa, in-
completa e invasiva) y neoplasias trofoblasticas
gestacionales (la mas prevalente es el corio-
carcinoma), con capacidad de invasién local
y metastasis.” El National Institutes of Health
y la Federation of Gynecology and Obstetrics
clasifican la mola hidatiforme invasiva como
neoplasia trofoblastica gestacional.?® Las es-
timaciones de incidencia de la enfermedad
son inciertas. La incidencia mundial de mola
hidatiforme se estima en alrededor de 1 caso
por cada 1000 embarazos;'* es mayor en paises
del sudeste asiatico, como Malasia o Filipinas,
donde la incidencia es de 7 caso por cada 1000
embarazos." Se estima que el 15% de los casos
de enfermedad trofoblastica gestacional seran
molas hidatiformes invasivas y el 5% termina-
ran en neoplasia trofobldstica gestacional." La
prevalencia del coriocarcinoma en Europa es
de 1 caso por cada 20,000 a 40,000 embarazos,
mientras que en el sudeste asiatico es de 9.2 por
cada 40,000 gestaciones.**

Los factores de riesgo de enfermedad trofoblds-
tica gestacional son: edad materna extrema y
antecedente personal de la misma.?¢ Diversos
estudios sostienen la implicacién de alteraciones
genéticas de herencia autosémica recesiva en el
cromosoma 19q, que afectan al gen NLRP7 o al
KHDC3L, como responsables de casos de gesta-
cién molar recurrente familiar.'>¢ Los factores de
riesgo de neoplasia trofoblastica, a partir de una
enfermedad trofoblastica, son la edad materna
mayor de 40 anos, antecedente de la enferme-
dad, la cantidad de tejido trofoblastico en el
momento de la evacuacion, concentraciones de
gonadotropina coriénica mayores de 100,000
mUI/mL, tamafo uterino mayor al esperado

para las semanas de gestacion y la existencia
de nédulos miometriales con aumento de la
vascularizacion.'

Paciente de 42 afios, en el primer trimestre del
embarazo, con grupo sanguineo y Rh A positivo,
fecha de la dltima menstruacién desconocida,
con antecedente de cinco abortos y un parto.
Acudié a consulta por la sospecha diagnéstica
de mola hidatiforme en el control rutinario de la
gestacion. Durante la exploracién la paciente se
encontrd asintomatica. En la ecografia transva-
ginal el dtero se observé aumentado de tamafio,
con endometrio vacuolado de 32 mm vy signos
de degeneracion hidrépica. La cuantificacion de
la B-HCG fue de 205.897 UI/L. La radiografia
de térax no mostré hallazgos patolégicos. Por
lo tanto, se decidi6 practicar un legrado uterino
para aspiracién; el endometrio se comprob6
lineal en la ecograffa al finalizar intervencion.
Al alta hospitalaria, posterior al procedimiento,
se observé disminucion del 50% del valor de la
B-HCG (100.788 UI/L).

En el estudio anatomopatolégico de los restos
evacuados se identificaron vellosidades coriales
de gran tamano con una intensa degeneracién
hidrépica, con formacién de cisternas y una
proliferacién trofobldstica concéntrica que
afectaba a una parte de las vellosidades. No se
identificaron restos embrionarios.

El estudio inmunohistoquimico con p57 de-
mostrd la ausencia de expresién en células
estromales y del citotrofoblasto, lo que confirmé
el diagnéstico de mola hidatiforme completa
precoz (Figuras 1y 2). Durante el seguimiento
en la consulta de Ginecologia se practicaron
controles semanarios de la B-HCG. Durante las
dos primeras semanas las concentraciones de la
B-HCG descendieron a 1.777 UI/L, posterior-
mente se registré un aumento superior al 10%
(3.005 UI/L y 5.327 Ul/L) en dos semanas. La
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Figura 1. (A y b). A poco aumento se observa un agrandamiento difuso de las vellosidades con formacion de
cisternas y edema estromal (a) H&E 4x; b) H&E 10x); ¢ y ) A mayor aumento se observa con detalle una vello-
sidad con proliferacién concéntrica del trofoblasto, con vasos en su estroma, sin eritroblastos (¢) y d) H&E; 20x).

semana previa a la determinacién, la paciente
comenzé con sangrado vaginal abundante y
en la ecografia transvaginal coincidente con la
Gltima determinacién, se objetivé un endome-
trio heterogéneo vacuolado de 29 mm (Figura
3). La resonancia magnética con contraste de
craneo y TAC de térax, abdomen vy pelvis no
report6 hallazgos de enfermedad a distancia. Se
informé a la paciente el diagndstico de neopla-
sia trofoblastica gestacional y se le explicaron
las diferentes posibilidades de tratamiento.
La paciente se decidi6é por la histerectomia
total, con salpingectomia bilateral en virtud
de ya no desear mds embarazos. El reporte
anatomopatoldégico de la pieza quirdrgica fue
de: mola hidatiforme completa sin infiltracién
al miometrio ni a las estructuras vasculares.
La cuantificacién de la B-HCG al dia y a los

tres dias de la intervencion fue de 2.976 UI/L
y 900 UI/L, respectivamente. A las 3 semanas,
la reduccién fue notable: 34.6 UI/L. Al mes de
la intervencioén, el valor de la B-HCG fue de 5
UI/L. La paciente permanece en seguimiento en
la consulta de Ginecologia general, asintomati-
ca, con determinaciones estables negativas de
B-HCG y ecografias sin hallazgos.

METODOLOGIA

Se efectué una busqueda bibliografica en las
bases de datos electrénicas: PubMed, Google
Scholar y UpToDate con los términos “neoplasia
trofoblastica gestacional”, “diagnostico”, “trata-
miento” e “histerectomia”. La bdsqueda incluy6
articulos en inglés y espanol publicados entre
2015 y 2022; ademds, se incluyeron articulos

https://doi.org/10.24245/gom.v91i3.7748
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La tincién con p57 es positiva para el trofo-
blasto intermedio pero negativa para las células estro-
males y el citotrofoblasto que confirma el diagndstico
de mola completa (p57; 20x).

Imagen ecografica transvaginal, corte longi-
tudinal. El dtero se objetiva en anteversion con endo-
metrio de 29 mm de grosor, heterogéneo y vacuolado.

previos relacionados. Enseguida se expone la
informacién recopilada.

DISCUSION

La enfermedad trofoblastica gestacional surge a
partir de una proliferacién anémala del trofoblas-
to placentario, compuesto por citotrofoblasto,

sincitiotrofoblasto y trofoblasto intermedio. El
sincitiotrofoblasto invade el estroma endometrial
en el momento de la implantacién del blastocisto
y es el tipo celular que produce la gonadotropina
corionica humana (hCQ). El citotrofoblasto es
responsable de la formacién de las vellosidades
coridnicas, mientras que el trofoblasto interme-
dio se localiza en las vellosidades, en el lecho
de implantacién y en el saco coriénico.”

La enfermedad suele tener buen pronéstico y su
potencial agresivo se debe a la posible capaci-
dad de invasién y persistencia. La clinica mas
frecuente es el sangrado vaginal, aunque otros
sintomas suelen ser mas caracteristicos: hipe-
rémesis, sintomas propios de hipertiroidismo o
hipertension.! Ante la sospecha de enfermedad
trofoblastica gestacional debe practicarse una
ecografia transvaginal en la que puede obser-
varse: Utero aumentado de tamano para las
semanas de embarazo, trofoblasto con aspecto
quistico, ausencia de partes fetales o imagen
de “tormenta de nieve” tipica del segundo tri-
mestre. La determinacion de la hCG (o b-hCG
en su defecto) es el marcador especifico de las
enfermedades trofoblasticas. La determinacion
de la hCG en la mola hidatiforme completa
suele ser mayor de 100,000 U/L." Ante una
sospecha de enfermedad trofoblastica o una
determinacion de hCG mayor a la esperada
para las semanas de gestacién, la evacuacién
del producto gestacional y su posterior estudio
anatomopatolégico es obligada.’**8 La opcién
de eleccion es un legrado uterino evacuador
con control ecogréfico. Estan contraindicadas
las prostaglandinas como método de dilatacion
cervical."? Es necesaria la administracion de
gammaglobulina anti-D en pacientes con Rh
materno negativo como profilaxis de isoinmuni-
zacioén.'? Existen evidencias controvertidas con
respecto a la practica de un segundo legrado
uterino evacuador en circunstancias en las que
la evolucion de la hCG no es descendente.
Luego del diagndstico de mola hidatiforme es
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necesario un estudio de extension mediante
radiografia de térax.!

El diagndstico de neoplasia trofoblastica gesta-
cional se establece siempre que se de una de
las siguientes circunstancias: diagndstico anato-
mopatolégico de tumor placentario, meseta en
las concentraciones de hCG al menos durante
4 medidas en un periodo de tres semanas o por
aumento de las concentraciones de hCG en
tres mediciones consecutivas en un lapso de, al
menos, dos semanas.’

Luego del establecimiento del diagnéstico de
neoplasia trofobldstica es necesario ampliar
el estudio de extensiéon con una TAC de térax,
abdomen y pelvis.'®

Una vez obtenidos los datos completos de la
paciente, conforme al sistema de estadiaje y
factores pronéstico de la neoplasia trofoblastica
propuesto por la OMS y la International Federa-
tion of Gynaecology and Obstetrics (Cuadro 1y
2), la paciente del caso se catalogé6 como neo-
plasia trofobldstica gestacional estadio | de bajo
riesgo."? En funcién de los factores prondstico
y la estadificacién, se propone un tratamiento
determinado: una puntuaciéon menor o igual a
6 supone una neoplasia trofoblastica de bajo
riesgo y una puntuacién mayor a 6 supone una
neoplasia trofoblastica de alto o muy alto riesgo."

2023; 91 (3)

Cuadro 2. Estadio NTG segtn la FIGO'?

| Enfermedad confinada al Gtero
Il Extension de la enfermedad a los anejos o vagina
1] Metastasis en pulmén

\% Cualquier otro lugar de metastasis

El tratamiento recomendado para pacientes de
bajo riesgo es la monoquimioterapia o cirugia
en estadio | y la quimioterapia en estadios Il a
IV.'? Los agentes quimioterdpicos con mayor
evidencia son el metotrexato y la actinomicina
D. La informacién disponible acerca de la supe-
rioridad de uno u otro es contradictoria.” Una
revision de la base de datos Cochrane concluyé
que la actinomicina D quiza sea superior al
metotrexato; sin embargo, se asocia con mayor
tasa de efectos adversos graves.'

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obs-
tetricia recomienda, como primera linea, al
metotrexato,’ mientras que otras sociedades no
han emitido una recomendacién al respecto en
cuanto a preferencia de uno u otro.” Segin la
bibliografia disponible, el segundo legrado ute-
rino evacuador en estadio | podria solucionar el
cuadro sin posterior administracién de quimiote-
rapicos.*® La histerectomia con salpingectomia
bilateral es una alternativa en la neoplasia
trofoblastica de bajo riesgo. Se han descrito di-

Puntuacién del riesgo en la NTG utilizados por la OMS y la FIGO'?

s |0 || 2| ]
>40

Edad <40

Embarazo anterior Mola Aborto A término

Periodo intergenésico (meses) <4 4-6 7-12 >12

hCG al diagnéstico <103 103-104 104-105 >105
(it et dera) en e = 5028

Lugar de las metdstasis Pulmén Bazo, rifién Tracto gastrointestinal Higado, cerebro
Metastasis 1-4 5-8 >8

Quimioterapia previa

Monoterapia 2 0 mas farmacos

https://doi.org/10.24245/gom.v91i3.7748



Lozano-Vidal M, et al. Neoplasia trofoblastica gestacional

versas utilidades de la cirugia en este subgrupo:
tratamiento primario (22.2%), quimiorresistencia
(44.4%) y sangrado-perforacién uterina (33.3
%)."" Su utilidad como tratamiento primario se
reserva para pacientes con enfermedad locali-
zada en el Gtero y deseo genésico satisfecho.’
Se contempla, ademds, la necesidad de que
haya un descenso inicial de la gonadotropina
coriénica humana con posterior estabilizacién
o elevacién y deseo genésico cumplido.' Se ha
estimado una tasa de 82.4% de curacion luego
de una histerectomia con doble anexectomia
como tratamiento primario.’? Una puntuacién
de riesgo mayor o igual a 5 se asocia con mayor
riesgo de necesidad de quimioterapia posterior.'?

En pacientes con neoplasia trofoblastica gesta-
cional clasificadas con riesgo alto o ultra alto,
el tratamiento inicial recomendado es la poli-
quimioterapia.” La utilidad de la histerectomia,
mas doble salpingectomia, es opcién ante una
situacion de quimiorresistencia, intolerancia
a la quimioterapia o complicaciones como
la metrorragia o el hemoperitoneo.!" Se ha
propuesto la inmunoterapia (pembrolizumab)
como tratamiento de la enfermedad resistente
o recidivante.!"3

En este caso, la paciente cumplia con todos los
requisitos para una histerectomia mas doble
salpingectomia. Fue informada de las diferentes
opciones de tratamiento, sus ventajes y posibles
complicaciones. La paciente se decidié por la
modalidad quirdrgica.

El tratamiento inicial de la mola hidatiforme
mediante histerectomia y salpingectomia bila-
teral sigue suscitando controversia. Con base
en la evidencia disponible, en las pacientes
con deseo genésico cumplido, el tratamiento
quirdrgico inicial es una opcién plausible; ade-
mas, en pacientes mayores de 40 anos podria

disminuir el riesgo posterior de neoplasia trofo-
bléstlca 1,2,5,7,14,15

La bibliografia disponible acerca de la histerecto-
mia con doble salpingectomia, como tratamiento
primario en casos seleccionados de neoplasia
trofoblastica gestacional, es escasa. La mayoria
de los autores la consideran un co-tratamiento
de la quimioterapia o en casos de quimiorresis-
tencia.3,4,5,15,16,17

El seguimiento posterior al tratamiento quirdr-
gico es con determinaciones seriadas de hCG.
Luego de tres determinaciones negativas se
sugiere su repeticion cada dos semanas durante
tres meses, después cada mes hasta completar
12 meses."? De la misma manera debe recomen-
darse un método anticonceptivo que no altera
las concentraciones de la hCG con un nuevo
embarazo y que permita el seguimiento correcto
posterior.’**

Se propone un esquema basico diagnéstico-
terapéutico para pacientes con enfermedad
trofoblastica gestacional. Figura 4

La atencién médica de pacientes con una
neoplasia trofoblastica gestacional supone un
reto por su relevancia clinica, sus implicacio-
nes emocionales y repercusiones en el futuro
genésico. El tratamiento histeroscépico con
salpingectomia bilateral, con intencién curativa
de primera linea en la neoplasia trofoblastica
gestacional de bajo riesgo, estadio I, en pacien-
tes con deseo genésico cumplido es novedoso.
Sin embargo, la evidencia actual acerca de su
efectividad, ventajas e inconvenientes es es-
casa, por lo que hacen falta mds estudios que
ayuden a mejorar la calidad asistencial de las
pacientes.
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Sospecha de ETG: clinica + sospecha ecografica + hCG elevada por edad gestacional

Legrado uterino evacuador + estudio anatomopatoldgico

Estudio de extension tras diagnéstico de ETG
Exploracién ginecoldgica y Rx de térax. Valorar RMN y TAC de estadiaje en funcién de resultados

Diagnéstico de MH

e Legrado uterino diagnéstico terapéutico
* Histerectomia + doble

Tratamiento 12 linea

Mediante diagnéstico anatomopatolégico

Diagnostico de NTG

Mediante criterios bioquimicos

NTG de bajo riesgo

NTG de alto-ultraalto riesgo

salpinguectomia en casos seleccionados

e Semanalmente durante tres

* Mensualmente durante 6 meses si

Seguimiento tras remision completa:
seriacion de hCG

Tratamiento 1° linea

* Monoquimioterapia
e Histerectomia + doble
salpinguectomia

Tratamiento 1° linea

e Poliquimioterapia
* Inmunoterapia

semanas consecutivas

MH parcial y 12 meses si MH completa

ETG (enfermedad trofoblastica gestacional);
MH (mola hidatiforme);
NTG (neoplasia trofoblastica gestacional)

Seguimiento tras remision completa:

* hCG cada 2 semanas durante 3 meses

* Mensualmente hasta completar 12 meses
* Cada 6 meses hasta 3 afios

e Cada 12 meses hasta 5 anos

seriacion de hCG
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