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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GuiA

Diagnostico

1.

w

N o un A

¢Cuales son los parametros para sospechar la presencia de Enfermedad Trofoblastica Gestacional
(ETG)?

¢Como se hace el diagndstico definitivo de enfermedad trofoblastica gestacional?

¢Cual es la conducta diagnoéstica cuando los niveles de Hgc persisten elevados o en meseta sin
evidencia de ETG por clinica ni estudios radiologicos?

¢Como identificar a las pacientes con valores de Hgc falsos positivos?
¢{Cuales son los datos diagnésticos de ETG por ultrasonido?
¢Cuales son los diagndsticos diferenciales en una molar parcial por USG?

{Cémo se clasifica la Neoplasia Trofoblastica Gestacional (maligna) y cuales son las etapas?

Tratamiento

1.

2
3
4,
5

¢Como deben ser tratadas las pacientes con MH?

¢En qué circunstancias se evacua el utero en una Mola Parcial?

¢Cual es el tratamiento para pacientes con Mola Parcial?

¢Cual debe ser el manejo pos evacuacion de una Enfermedad Trofoblastica Gestacional?

¢Como deben ser monitorizadas las pacientes post evacuacion de ETG y cudles son los métodos de
control de la fertilidad y recomendaciones para futuros embarazos?

¢En qué pacientes se utilizaria quimioterapia profilactica posterior a la evacuacion del embarazo
molar?

¢Cual es el tratamiento en pacientes con NTG de bajo riesgo?

¢Cuando se realiza histerectomia en NTG de bajo riesgo?;Cual es el papel del tratamiento
quirargico en la enfermedad metastasica?
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3. AsPecTtos GENERALES

3.1 JusTIFICACION

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) comprende a la mola hidatiforme (MH), mola completa
(MC) y mola parcial (MP), las cuales se consideran enfermedades benignas. La neoplasia trofoblastica
gestacional (NTG) incluye a la mola invasora (MI) coriocarcinoma y tumor del sitio placentario (TSP) los
cuales se consideran patologias malignas. (Deng L, 2009).

La incidencia de la enfermedad trofoblastica gestacional varia segiin la zona geografica. En México 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.

Las caracteristicas histopatologicas permiten hacer el diagnéstico diferencial de la diversidad de las
presentaciones de la enfermedad trofoblastica gestacional.

En el coriocarcinoma la invasion vascular ocurre tempranamente resultando en metastasis hacia el pulmon,
vagina, cerebro, rinon, higado y aparato gastrointestinal.

El tratamiento dependera del cuadro clinico y el reporte histopatoldgico pudiendo ser quirtrgico o incluso
diversos esquemas de quimioterapia. (Deng L, 2009).

3.2 OBJeTIVO DE ESTA GuiAa

La Guia de Practica Clinica “Diagndstico y Tratamiento de Enfermedad Trofoblastica Gestacional”
forma parte de las Guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se
instrumentara a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con
las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal de segundo y tercer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las acciones nacionales sobre el
tratamiento la Enfermedad Trofoblastica Gestacional. Los objetivos de la presente guia son:

e Incrementar la proporcion de pacientes con diagnéstico oportuno de ETG
® Motivar el seguimiento adecuado de las pacientes pos evacuacion de ETG

e Difundir los parametros que deben ser considerados para la quimioprofilaxis en pacientes con ETG
de alto riesgo para NTG

® Incrementar la proporcion de pacientes con diagnostico oportuno de NTG
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® Motivar la utilizacién del sistema de clasificacién FIGO/OMS para guiar la quimioterapia en
pacientes con NTG

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica, contribuyendo de
esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la razén
de ser de los servicios de salud.

3.3 DeFinICION

Coriocarcinoma

e Tumor maligno del epitelio trofoblastico. Esta compuesto por sincitio y citotrofoblasto anaplasico y
células gigantes multinucleadas, que invade y puede dar metastasis a sitios distantes.

Mola completa
e Ausencia de tejido embrionario o fetal. Degeneracion hidropica de vellosidades coriales, hiperplasia
trofoblastica difusa con atipia difusa y marcada del trofoblasto en el sitio de la implantacion molar.

Mola invasora (corioadenoma destruens)
e Es una lesion localmente invasora, que rara vez da metastasis a distancia, caracterizada por
invasion local al miometrio sin involucrar al estroma endometrial.

Mola Parcial
® Presencia de tejido embrionario o fetal. Hiperplasia trofoblastica focal, varibilidad marcada en el
tamanio de las vellosidades con importante edema y cavitacion, presentando inclusiones
prominentes en el estroma trofoblastico de las vellosidades, presentandose ocasionalmente atipia
focal y leve del trofoblasto en el sitio de implantacion.

Tumor del sitio placentario
e Es un tumor extremadamente raro. Se origina en el sitio de implantacion de la placenta y deriva de
células del trofoblasto intermedio de la placenta, las cuales se identifican por la secrecion de
lactéogeno placentario y pequenias cantidades de fraccion beta de hormona gonadotropina
corionica. No contiene vellosidades coriales.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numérica o alfanumeérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron
de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de éstos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibioticos en 20% en ninos con influenza
. % Matheson, 2007

confirmada
Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA
4.1 DiagnOsTIco DE ETG
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Las pacientes con antecedente de mola parcial
o completa tienen 10 veces mas riesgo de un
embarazo molar subsecuente, (incidencia 1- "

2%), por lo que se debe realizar USG ACOG, 2004
obstétrico en cuanto se sospecha un embarazo
subsecuente.

Factores de riesgo y probabilidad de desarrollar
ETG:

Mola previa 50%

Aborto previo 25%

Embarazo ectépico previo 05%

Embarazo previo de término 20%

*En mujeres mayores de 40 y 50 afios la
incidencia de NTG es de 40% y 50%
respectivamente.

I
[E: Task Force]
Deng L, 2009
Garavaglia E

Los tejidos obtenidos pos evacuacion Los
tejidos obtenidos de un aborto completo o

R incompleto, en todos los casos vy C
obligadamente, deberan enviarse al servicio de RCOG, 2004
patologia con lo cual se evitara omitir el
diagnoéstico de ETG o inclusive NTG.

10
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En el primer trimestre del embarazo se debe
sospechar ETG cuando se presenta:

® Hemorragia uterina anormal,

e Crecimiento uterino mayor al esperado
por edad gestacional,

Ausencia de frecuencia cardiaca fetal
Presencia de quistes tecaluteinicos
Hiperémesis gravidica

Hipertension  gestacional en las
primeras 20 SDG

® Niveles elevados de hormona
gonadotropina coridnica Hgc.

En mujeres con antecedente de un evento
obstétrico y  sangrado anormal  deben
determinarse niveles de [BhCG.

Se ha observado que en pacientes con NTG
posterior a un embarazo no molar el pronodstico
es peor que cuando se presenta posterior a
cualquier otro evento obstétrico, ya que la
mortalidad es 21% cuando el embarazo es de
término y 6% cuando se trata de los otros
casos; probablemente por un retrazo en el
diagnostico.

Cuando exista sangrado uterino anormal por
mas de 6 semanas posteriores a cualquier
embarazo descartar ETG.

En pacientes que hayan tenido un aborto,
embarazo de término, o pre término, o
embarazo molar que presenten sangrado
uterino anormal y/o sintomas respiratorios o
neurologicos se debera sospechar en ETG vy se
solicitaran niveles de hGC para descartar nuevo
embarazo o ETG para realizar un diagnodstico
temprano.

11

-3
ACOG, 2004

A
ACOG, 2004

v
RCOG, 2004

ACOG

C
RCOG, 2004
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4.1.2 UTiLipAD DE LA ULTRASONOGRAFIA PARA EL DIAGNOSsTICO DE ETG

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Los datos de ETG por ultrasonido son los
siguientes:

1. Patrén difuso ecogénico mixto (zonas
hiperecoicas y zonas hipoecoicas)
2. Presencia de quistes tecaluteinicos
(ovarios mayores a 3 cm de didmetro)
3. En casos de mola parcial o incompleta
se puede encontrar la presencia de
feto
Se puede sospechar la invasion a
miometrio cuando hay imagenes
hiperecoicas dentro del miometrio por
lo que se solicitara USG Doppler para
descartar invasion a miometrio
(incremento en la vascularizacién del
miometrio).

1
[E: Task Force]
Garavaglia E, 2009

P

La coexistencia del feto con su placenta normal
y mola (parcial 6 completa) ocurre en 1 en 22
000-100 000 embarazos, existiendo 3

posibilidades de presentacion: n

[E: Task Force]

1. Embarazo tnico con mola parcial Vaisbuch E, 2005

2. Embarazo multiple: feto vivo con
placenta normal y mola completa

3. Un feto con placenta normal y feto
con mola parcial.

Los diagndsticos diferenciales de una molar
parcial por USG son:

1) Hematoma retroplacentario. II-2
2) Otras anormalidades retroplacentarias. ACOG 2004
3) Degeneracién de un mioma.
Se ha observado que por ultrasonido, "
principalmente en mola parcial el diagndstico SOGC, 2002

puede ser omitido.

12
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El ultrasonido tiene un valor limitado para

detectar embarazos con mola parcial por lo

cual es necesario considerar el cuadro clinico y

R los niveles de BhCG. C

Ante la dificultad de establecer el diagnéstico SOGC, 2002
del tipo de ETG antes de su evacuacion, el

examen histologico del material obtenido se

recomienda para descartar una NTG.

4.1.3 UTILIDAD DE LA DETERMINACION DEL CARIOTIPO FETAL EN LA ETG

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La determinacion del cariotipo fetal se utiliza

en aquellos embarazos multiples que coexisten I

con feto vivo con placenta normal en un saco [E: Task Force]
gestacional y otro saco gestacional con mola Vaisbuch E, et al 2005
completa o parcial.

La determinacion del cariotipo fetal se
recomienda so6lo en aquellos embarazos
multiples que coexisten con feto vivo con

R placenta normal en un saco gestacional y otro
saco gestacional con mola completa o parcial
cuando ambos padres decidan continuar con el
embarazo y firmen consentimiento informado
a pesar del mal prondstico por las
complicaciones médicas.

C
[E: Task Force]
Vaisbuch E, et al 2005

Si el cariotipo es normal continuar con el -2
embarazo hasta que el feto sea viable. ACOG, 2004

13
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4.1.4 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El diagndstico definitivo de ETG es histopatoldgico. .

ACOG, 2004
Pacientes que hayan tenido un aborto,
embarazo de término, o pre término, o
embarazo molar que presenten sangrado
R uterino anormal y/o sintomas respiratorios o C
neurologicos debera descartarse ETG; debe ser RCOG, 2004
evaluado con hGC para descartar nuevo
embrazo o ETG para realizar un diagndstico
temprano y establecer el tipo de ETG.
Los tejidos obtenidos pos evacuacion uterina
R de un aborto completo o incompleto, en todos C
los casos vy oblisadamente, deberan enviarse al
y @218 RCOG, 2004

servicio de patologia con lo cual se evitara
omitir el diagnostico de ETG o inclusive NTG.

4.2 TRATAMIENTO

4.2.1 MANEJO PRE EVACUACION DE LA PACIENTE coN ETG

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

En toda paciente con sospecha de ETG
preevacuacion se realizan los siguientes
estudios:
e Biometria hematica (BH) con
diferencial y cuenta plaquetaria
e Tiempos de coagulacion n

Pruebas de funcionamiento renal vy ACOG, 2004
hepatico

Grupovy RH

Niveles de hGC

Tele de torax

Ultrasonido obstétrico.

14



DiIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

En toda paciente con sospecha de ETG
preevacuacion se deben realizar los siguientes
estudios:
e BH con diferencial y cuenta plaquetaria
e Tiempos de coagulacion,
® Pruebas de funcionamiento renal vy
hepatico
Grupoy RH
Niveles de hGC
Tele de térax

Ultrasonido obstétrico.

C
ACOG, 2004

4.2.2 \/IGILANCIA POST EVACUACION DE LA PACIENTE coN ETG

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En pacientes pos evacuacion de ETG se realiza
lo siguiente:
1. Exploracion ginecolégica en cada
consulta.
2. Determinacion de niveles de fraccion
beta de hGC semanal hasta su M
negativizacion y posteriormente ACOG, 2004
mensual hasta los 6 meses pos
evacuacion. Cuando no se negativiza la
hGC, se aplican los criterios para
descartar NTG.
3. Tele de térax para busqueda de
metastasis.
Posterior a la evacuacion de ETG se
recomienda realizar lo siguiente:
1. Exploracion ginecolégica en cada
consulta (determinaciéon de tamano
uterino y busqueda de metastasis
vaginales).
2. Determinacién de niveles de [hGC B
sérica semanal hasta su negativizacion ACOG, 2004

y posteriormente mensual hasta los 6
meses pos evacuacion. Cuando no se
negativiza la hGC se aplican los
criterios para descartar NTG.

3. Tele de térax para busqueda de
metastasis.

15
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Ocasionalmente puede haber resultados falsos
positivos por una reaccion cruzada de
anticuerpos eterofilicos con la hGC (hGC
fantasma).

Parametros para identificar a las pacientes con
valores de hGC falsos positivos.

1) La mayoria de éstas pacientes tienen
niveles persistentes de hGC pero en
limites bajos.

2) Pacientes que no disminuyen los

. i
valores de hGC  posterior a

- , ACOG, 2004
Quimioterapia.
3) Al realizar cuantificacién de niveles
séricos y urinarios de hGC no existe
una correlacion entre las mismas ya
que los niveles en orina son negativos
porque los anticuerpos heterofilicos no
son excretados por via renal lo cual es
util para excluir los falsos positivos y
evitar tratamientos de histerectomia o
quimioterapia innecesarios.
Cuando los niveles de hGC persisten elevados o
en meseta sin evidencia de ETG por clinica ni
estudios radioldgicos se debera considerar lo
R siguiente: C
ACOG, 2004
1. Nuevo embarazo
2. Resultado falso positivo de [BhGC
3. ETG quiescente.
Ante la elevacion o persistencia de hGC pos
R evacuacion, en las pacientes sin método C
anticonceptivo, se tendra que descartar un ACOG, 2004
nuevo embarazo.
11-2/B

[E: Task Force]

La ETG quiescente se ha considerado como un Cole LA et al 2006

sindrome pre-maligno.
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DiIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Se han reportado pacientes en edad

reporductiva sin antecedente de embarazo -3
molar con metastasis de coriocarcinoma ACOG, 2004
gestacional.

Se recomienda que en pacientes en edad
reproductiva, incluso sin antecedente de
embarazo molar pero con metastasis de origen B
R primario desconocido. Se sospeche de ACOG, 2004
coriocarcinoma gestacional con enfermedad
metastasica.

Para la monitorizacion de las pacientes post

R evacuacion de ETG se deben utilizar reactivos B

para determinacion de [BhGC sérica que ACOG, 2004

permitan detectar niveles menores a 5
miU/ml.

Diversos organismos internacionales como:

La Sociedad de Oncologia Ginecoldgica,
Sociedad Internacional para el Estudio de la
Enfermedad  Trofoblastica, la  Sociedad
Internacional de Cancer Ginecoldgico vy la
Federacion Internacional de Gineco Obstetricia
establecen los siguientes criterios para
sospecha de malignidad.

1. Que los niveles de PBhGC se
mantengan en meseta con
fluctuaciones +10% en cuatro
mediciones los dias 1, 7, 14, y 21 pos
evacuacion.

2. Que los niveles de BhGC presenten
incrementos mayores a 10% en tres
mediciones los dias 1, 7 y 14 pos
evacuacion.

3. Que los niveles de BhGC persistan
detectables después de 6 meses pos
evacuacion.

"
ACOG, 2004
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Cuando los niveles de hGC se encuentran en

meseta, o relativamente bajos y que no se han

negativizado por  maniobras terapéuticas

(AMEO, o quimioterapia) se debe sospechar: B
R e Falsos positivos ACOG, 2004

® Persistencia de mola

¢ Nuevo embarazo
[ ]

Embarazo ectdpico.

Pos evacuacion de ETG se requiere
anticoncepcion por 6 a 12 meses de la
remision completa. Los anticonceptivos orales
han mostrado mayor efectividad y seguirdad
durante la vigilancia pos evacuacion.

-2
ACOG, 2004

Pos evacuacion de ETG se debe realizar control
anticonceptivo con los  anticonceptivos

R hormonales como primera eleccion y se podra
intentar un nuevo embarazo después de 6 a 12
meses de la remision completa.

A
ACOG, 2004

Las pacientes con antecedente de mola parcial

o completa tienen 10 veces mas riesgo de un

embarazo molar subsecuente. (Incidencia 1- "
2%), por lo que se debe realizar USG ACOG, 2004
obstétrico en cuanto se sospecha un embarazo

subsecuente.

En pacientes con quimioterapia se recomienda
control anticonceptivo vy vigilancia por 12

R meses como minimo posterior a terminar el
tratamiento.

C
RCOG, 2004

4.2.3 TRATAMIENTO PARA MoLA HIDATIDIFORME

4.2.3.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La mola hidatiforme es curable al 100%, la
decision del tratamiento depende del deseo de
preservar la capacidad reproductiva.

i
ACOG, 2004
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DiIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

El tratamiento de eleccion de la mola completa
es la evacuacion mediante AMEO, o
histerectomia en bloque.

La histerectomia en bloque disminuye 3.5 a
10% el riesgo de desarrollar una ETG.

Una vez establecido el diagndstico ETG debe
realizarse la evacuacion preferentemente por
AMEO, posterior a la evacuacion se debe
monitorizar con hGC seriada en sangre.

Los centros hospitalarios de segundo y tercer
nivel deben contar con los insumos necesarios
para realizar AMEO.

En caso de mola completa se debe realizar
evacuacion mediante AMEO, o en pacientes
con paridad satisfecha, histerectomia en
bloque.

Una alternativa del AMEO es el LUI,
considerando el mayor riesgo de perforacion
uterina. En MH con altura uterina similar a 16
SDG o mayor existe riesgo de embolizacion
pulmonar.

Se recomienda de preferencia tratamiento con
AMEO pero cuando se trate con LUl considerar
que existe mayor riesgo de perforacion uterina.
En MH con altura uterina similar a 16 SDG o
mayor debera vigilarse a la paciente por el
riesgo de embolizacion pulmonar.

Tanto en el tratamiento con AMEO o LUI debe
de aplicarse oxitocina endovenosa trans
operatoria.

El manejo de mola parcial es:

a) pacientes con paridad satisfecha
histerectomia en “bloque”
conservando ovarios.

b) paciente sin paridad satisfecha
evacuacion del utero por histerotomia,
AMEO o LULI.

En ambos casos con firma de consentimiento
informado.

19
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A
ACOG, 2004

Punto de buena practica

C
ACOG, 2004
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[E: Task Force]
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Se indica la histerotomia en casos donde el
tamano fetal no permite el AMEO.

La induccion de las contracciones uterinas con
oxitocina o prostaglandinas puede incrementar
el riesgo de embolizacion y diseminacion de
tejido trofoblastico a traves del sistema
venoso, conduciendo a la aparicion de embolia
pulmonar o metastasis pulmonar o otro
organo.

No realizar induccion de trabajo de aborto en
ETG.

En pacientes con Grupo RH negativo se debe
aplicar la inmunoglobulina anti D después de la
evacuacion.

La histerectomia en pacientes con MH reduce
el riesgo de una evolucién maligna en 97% de
los casos sin embargo, las pacientes alin con
histerectomia deberan contar con un
seguimiento y cuantificacion de los valores de
hGC.

En casos seleccionados cuando la paciente
tiene paridad satisfecha la histerectomia y
conservacion de anexos es una buena
alternativa.

Cuando se realiza el diagnodstico de mola
parcial en embarazo temprano, se debe realizar
la interrupcion inmediatamente, previo
consentimiento informado, en virtud de que
pueden presentarse complicaciones médicas
materno-fetales.

El curetaje repetido no induce remision ni
influye en el tratamiento de la ETG y si
favorece la perforacion uterina.

20
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DiIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

No realizar evacuacion repetida con fines
terapéuticos.

C
ACOG, 2004

TRATAMIENTO PROFILACTICO POST EVACUACION DE MH

Evidencia / Recomendacidn

Nivel / Grado

Se ha documentado que las mujeres con alto
riesgo de desarrollar NGT se benefician con la
quimioterapia profilactica pos evacuacion de
MH (cuadro 1V, V).

En toda paciente con MH de alto riesgo para
desarrollar NTG se debe indicar quimioterapia
profilactica con actinomicina dosis Unica
(cuadro V).

Utilizar los criterios de Berkowtz donde se
considera que el beneficio de la profilaxis se
tiene en pacientes con 4 6 mas puntos en
relacién al riesgo de desarrollar NTG. (Cuadro
Iv).

La dosis profilactica a la Actinomicina D es de
1.25 mg/ m2, dosis Unica. La utilizacién de la
misma reduce el 46% el riesgo relativo de
desarrollar nuevamente enfermedad
trofoblastica (RR = 0.54; 1C 959, 0.35-0.84).

El 78.5% de las pacientes no presentaron
efectos colaterales y el 21.5% restante
presentaron toxicidad leve vy transitoria
(nausea 8%, enzimas hepaticas elevadas
3.7%, estomatitis: 3.1%, rash 2.4%, diarrea:
2.4%, alopecia: 1.2% y neutropenia: 0.6%).
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4.2.3.2 TRATAMIENTO PARA NTG

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Criterios para indicar quimioterapia:

a) Cuatro mediciones de BhGC en los dias

1, 7, 14 y 21 pos evacuacion que se

mantenga en meseta en valores con

fluctuaciones de +10%

Tres mediciones de BhGC los dias 1, 7 y1l4a

pos evacuacion con incrementos mayores

de 10%

lb

Que la BhGC persista detectable después
de los 6 meses pos evacuacion.

b) Diagndstico histolégico de
coriocarcinoma

c) Metastasis en higado, cerebro y tracto
gastrointestinal o pulmonar mayores de 2
cm en tele de torax.

Existen mas de 6 clasificaciones de la NTG sin
embargo la que se utiliza actualmente por ser
pronostica y util para guiar la quimioterapia es
la propuesta por FIGO/OMS 2000. Las
pacientes se consideran de bajo riesgo cuando
obtienen seis o menos puntos y de alto riesgo
cuando obtienen mas de 6 puntos (cuadro
Iv).

Mediante estudios longitudinales
retrospectivos se ha observado que pacientes
con clasificacion inicial como de bajo riesgo y
que no responden a tratamiento de primera
linea se comportan como de alto riesgo por lo
que se sospecha que el punto de corte
aceptado hasta el momento puede subestimar
el riesgo, en algunas pacientes, en estos casos
el nivel de BhGC debe orientar la conducta
terapéutica.

Establecido el diagndstico se debe clasificar
con la escala prondstica de la FIGO/OMS
2000 con historia clinica y exploracion fisica
completa y estudios de laboratorio:

BH completa, cuenta plaquetaria, estudios de
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coagulacion, pruebas de funcionamiento
hepatico y renal, tipo sanguineo, niveles
basales de hGC pre tratamiento y tele de térax,
en caso de sospecha de metastasis, tomografia
computarizada de térax USG pélvico,
resonancia magnética o tomografia
computarizada abdominopélvica.

En pacientes con NTG se considera: Remision
con:
Nivel de hGC menor de 5 Ul/L en cada una
de tres determinaciones semanales
consecutivas.
Falla a tratamiento:
a) Disminucién menor de 10% el nivel I
basal de hGC en 3 mediciones [E: Task Force]
consecutivas semanales AlazzamM, 2009
b) Incremento del nivel de hGC mayor de
20% en 2 determinaciones semanales
consecutivas
c) Aparicién de metastasis durante el
tratamiento.

No existe un regimen de quimioterapia
estandar por la baja frecuencia de esta
neoplasia. Sin embargo en un metaanalisis
publicado en 2009 se concluyé lo siguiente:

El tratamiento con pulsos de actinomicina es
superior al metotrexate semanal en alcanzar la
remision completa, sin aumentar la toxicidad.

Cuando se comparg, el esquema de |
actinomicina en pulsos vs actinomicina por 5 [E: Task Force]
dias no se encontré diferencia significativa en AlazzamM. 2009

el porcentaje remision completa. Sin embargo
este Ultimo esquema se asocid con mayor
toxicidad principalmente alopecia completa y
efectos gastrointestinales.

No existe diferencia significativa en el
porcentaje de remision completa alcanzado
con el esquema MTX por 5 dias vs MTX por 8
dias + acido folinico.
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En pacientes con NTG de bajo riesgo Ila
primera linea de tratamiento es actinomicina
semanal de acuerdo a las recomendaciones
internacionales. (Cuadro V).

Las mujeres con una calificacion mayor de 8
por la clasificacion de la OMS se consideran de
alto riesgo.

En las mujeres con 8 o mas puntos de acuerdo
a la clasificacion de la OMS es primordial iniciar
poliquimioterapia.

Hasta el momento actual no existe evidencia
de alto valor que demuestre que alguno de los
esquemas de quimioterapia para pacientes de
alto riesgo sea superior, sin embargo como
resultado del analisis de la bibliografia
existente se sugiere que la primera linea sea el
EMA/CO, en caso de resistencia a tratamiento
o toxicidad no aceptable, la segunda linea es
EMA-CE, MAC vy como tercera linea
CHAMOMA o CHAMOCA.

Sin embargo se requiren de ECC bien disefiado
para determinar la superioridad de alguno de
ellos. (cuadro V).

El esquema EMA-CE y EMA-CO tienen
similares porcentajes de respuesta sin embargo
el primero se asocia a mayor toxicidad
hematologica e incremento del riesgo de
segundas neoplasias ( leucemias ) relacionadas
al empleo de etoposido, por lo que su uso es
recomendado en pacientes refractarias al EMA-
co.

Tasas de remision reportadas:
EMACO 90.6 A 93.3%
EMACE 90 %,.

MAC 67.5%

CHAMOCA 76.2

Numero de ciclos utilizados
EMACO 8.5+2.2

MAC 10.7+- (-4.3)
CHAMOCA 9.1+-3.9.
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No hay duda de que en pacientes con alto
riesgo debe  emplearse  quimioterapia
combinada.

No se ha demostrado cual combinacion de
quimio es la mas efectiva.

Para la NGT de alto riesgo debe ser tratada con
la combinacion de farmacos quimioterapicos:

1. EMA/CO

2. MACo EMA-CE

3. CHAMOMA o CHAMOCA
(cuadro V).

Pacientes con metastasis al sistema nervioso
central utilizar metotrexate intratecal con altas
dosis de metotrexate endovenoso calculado a
1 gr por m” de superficie corporal.

Continuar la quimioterapia 6 semanas después
de la remision entendiendose por esta niveles
BhGC menores de 2 Ul/I, en determinaciones
semanales consecutivas en 3 ocasiones.

La ETG no metastasica, la histerectomia
temprana puede reducir los ciclos de
quimioterapia y reducir los efectos toxicos con
una rapida remision.

En pacientes con ETG no metastasica si se da
uno o dos ciclos de quimioterapia después de la
normalizacion de los niveles de HCG Ia
recurrencia es menor a 5%.

Con base en que ETG no metastasica, la
histerectomia temprana puede reducir los
ciclos de quimioterapia y reducir los efectos
toxicos con una rapida remision, esto se
recomienda solo en pacientes con paridad
satisfecha ya que cada paciente debe decidir su
futuro de fertilidad mediante decision
informada.
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En pacientes con ETG no metastasica la
quimioterapia debera ser continuada hasta la

normalizaciéon o negativizacion de los niveles
de HCG.

INDIcACIONES DE HisTERECTOMIA EN NTG

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En pacientes con NTG la histerectomia esta
indicada en:
e En situaciones de emergencia como
hemorragia o sepsis.

e Para eliminar enfermedad residual

. - . i
resistente a quimioterapia.

E: Task Force
e Pacientes con paridad satisfecha con [ ]

, , Berkowitz
NTG confinada al utero.
® Antes o después de la quimioterapia en
aquellas pacientes consideradas de alto
riesgo.
[ ]
El tumor trofoblastico del sitio placentario es -2
poco quimiosensible, el tratamiento de ACOG 2'004
eleccion es la cirugia. '
Realizar tratamiento quirdrgico en las
siguientes condiciones:
e  Tumor del sitio placentario
® Hemorragia uterina severa o sepsis
R ® Persistencia endouterina de la NTG a A
pesar de quimioterapia ACOG, 2004

e Pacientes con paridad satisfecha con
NTG confinada al utero.

® Antes o después de la quimioterapia en
aquellas pacientes consideradas de alto
riesgo.
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El tratamiento quirdrgico en la enfermedad
metastasica tiene las siguientes indicaciones:
Toracotomia cuando persiste tumor viable
posterior a quimioterapia intensiva o cuando
existen nddulos fibroticos sospechosos en tele
R de térax posterior a una remision completa de
la fraccion beta de hormona gonadotropina
cridnica
Reseccion hepatica: indicada en el control de
metastasis hemorragicas.
Craneotomia para el control de hemorragia o
reseccion de una metastasis solitaria.

11
[E: Task Force]
Berkowitz

CompLicAcIiONES DE MoLA HIDATIFORME

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Las complicaciones médicas de mola
hidatidiforme se presentan en aprox. 25% de
las pacientes con un crecimiento uterino
similar a un embarazo de 14 o mas SDG. Estas
incluyen anemia, infeccion, hipertiroidismo,
hipertension inducida por el embarazo,
hemorragia uterina grave y coagulopatia.

Se ha reportado la presentacion del sindrome
de distrés respiratorio causado principalmente
por el sindrome de embolizacion trofoblastica,
falla cardiaca congestiva, anemia,
hipertiroidismo, preeclampsia o sobrecarga de
liquidos iatrogénica.

1
ACOG, 2004

El curetaje repetido favorece la perforacion m
uterina. ACOG, 2004

R No realizar evacuacion repetida con fines

T C
terapéuticos.

ACOG, 2004
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4.3 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

4.3.1 CRITERIOS TECNICO MEDICOS DE REFERENCIA

4.3.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

4.3.1.2 REFERENCIA AL TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El manejo de la mola deberd ser en unidad
hospitalaria que cuente con unidad de cuidados
intensivos, banco de sangre vy servicio de
anestesiologia.

1.-Todas las pacientes en primer nivel con
diagnostico de Embarazo Molar seran referidas a un
segundo nivel.

2.- En el segundo nivel podran ser tratadas aquellas
pacientes con diagnodsticos de: Mola Completa,
Mola Parcial con remision de la enfermedad y sin
complicaciones médicas.

3.- Las pacientes pasaran de un segundo a un tercer
nivel cuando:

a) Cuenten con el diagnéstico post-
evacuacion de MH de alto riesgo
(candidatas a quimioterapia profilactica).

b) Pacientes con diagndstico de Mola
Invasora, Coriocarcinoma y Tumor del
Sitio Placentario).

c) Pacientes con enfermedad metastasica.
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4.3.2 CRITERIOS TECNICO MEDICOS DE CONTRARREFERENCIA

4.3.2.1 CONTRARREFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION
4.3.2.2 CONTRARREFERENCIA AL PRIMER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

v /R

Mola hidatiforme completa y parcial
A) Bajo riesgo para desarrollo de NTG:

Vigilancia en el servicio de Obstetricia
Se enviara de BhGC o hGC en orina
de 24 horas segun criterios de
inactividad de la enfermedad; se
enviara a segundo nivel con reporte
histopatoldgico de mola hidatidiforme
y con negativizacion de hGC.

B) Alto riesgo para desarrollo de NTG:
Vigilancia en el servicio de Oncologia
Alta a HGZ posterior a negativizacion
de BhGC o hGC en orina de 24 hrs
segun criterios de inactividad de la
enfermedad.

Neoplasia trofoblastica gestacional
Vigilancia y Tratamiento en el servicio de
Oncologia.

a) Bajoriesgo
Alta a HGZ posterior a negativizacion
de de BhGC o hGC en orina de 24
horas seguin criterios de inactividad de
la enfermedad durante un ano
posterior a la normalizacion

b) Alto riesgo
Alta a HGZ posterior a negativizacion
de BhGC o hGC en orina de 24 horas
segun criterios de inactividad de la
enfermedad durante 5 afos posterior a
la normalizacion.
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4.4 TIEMPO ESTIMADO DE RECUPERACION Y DIAS DE INCAPACIDAD

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

Mola Hidatiforme completa o parcial:

A) Bajo riesgo para desarrollo de NTG: 7
dias pos evacuacion uterina y 21 dias en

‘/ R caso de histerectomia. .
Punto de buena practica
B) Alto riesgo para desarrollo de NTG: 14

dias pos evacuacion y 21 dias en caso
de histerectomia. Reciban o no reciban
profilaxis de quimioterapia.

Neoplasia trofoblastica gestacional

Vigilancia y tratamiento en el servicio de
v Oncologia.

/R A) Bajo riesgo: 7 dias con revaloracién

. A : Punto de buena practica
continua para mas incapacidad

B) Alto riesgo: 7 dias con revaloracién
continua para mas incapacidad.
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ALGORITMO

Algoritmo 1. Vigilancia de la Enfermedad Trofoblastica Gestacional pos evacuacion en pacientes sin
sospecha de metastasis

En todas las pacientes pos evacuacion: envio del tejido obtenido
a estudio histopatolégico

; !

Neoplasia Trofoblastica

Mola hidatidiforme

Gestacional
Determinaciones de  BhCG dias cada N 2 .
semana en 3 ocasiones consecutivas ( dia Tratamiento quirtrgico
7,14 y 21) pos evacuacion 0 quimioterapia

Criterios de malignidad:

a) Cuatro mediciones de BhCG en los dias 1, 7, 14 y 21 pos
evacuacion que se mantenga en meseta en valores con
fluctuaciones de +-10%

b) Tres mediciones de BhGC los dias 1,7 y 14 posevacuacién
con incrementos mayores al 10%

c) Que la BhGc persista detectable después de los 6 meses pos
evacuacion.

¢ BhCG
negativa ?

Determinaciones de BhCG mensual
por 6 meses e indicar anticoncepciéon

¢ Criterios de
malignidad?

Considerar criterios de
malignidad

| ——

Sospecha de ETG
quiescente

4
Los niveles de BhCG son persistentes y en limites bajos.

No disminuyen los valores de hGC posterior a Quimioterapia.
No existe correlacion de los Niveles séricos y urinarios de
hGC.

Envio a primer nivel
de atencion

Probabilidad de resultados
falsos positivos

Control prenatal y vigilancia
pos parto

JVigiIancia con exploracién
"|fisica, y BhCG
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5. ANEXOS

5.1 ProTocoLo pe BUsauEeba

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado (PICO) sobre Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad Trofoblastica
Gestacional.

Se establecié una secuencia estandarizada para la bisqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), a partir de
las preguntas clinicas formuladas sobre Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Trofoblastica
Gestacional en las siguientes bases de datos: Guidelines Internacional Networks, Practice Guideline,
National Guideline Clearinghouse, New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice
Guidelines y Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciond las guias de practica clinica con los siguientes criterios:
® Idioma inglés y espariol
® Metodologia de medicina basada en la evidencia
® Consistencia y claridad en las recomendaciones
® Publicacion reciente
® Libre acceso

Se encontraron 3 guias, que fueron seleccionadas.

1. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG). The management of gestational
trophoblastic neoplasia (RCOG); 2004;7:guideline no. 38

2. SOGC/GOC/SCC Policy and practice Guidelines committee. Gestational Trophoblastic Disease
SOGC 2002(114)

3. Soper Jt, Match DG, Schink JC et al. Diagnosis and treatment of gestational trophoblastic disease:
ACOG Practice Bulletin No 53. Gynecologic oncology 2004;93:575-585

De estas guias se tomaron gran parte de las recomendaciones. Para las recomendaciones no incluidas en las
guias de referencia el proceso de blisqueda se llevo a cabo en Pubmed y Cochrane Library Plus utilizando
los términos y palabras claves: Gestational Throphoblastic Disease, Gestational trophoblastic neoplasia,
prophylactic, Hydatidiform mole, Chemotherapy.

La busqueda se limitd a revisiones sistematicas, meta-analisis, ensayos clinicos controlados, cohortes, casos
y controles en idioma inglés y espariol, publicados a partir del 2000.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleo el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo v y recibieron la consideracién de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.
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5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
REcOMENDACION

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster en
Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor
evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero et
al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segun
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
médico o intervencidn sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de las GPC
utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

1. Sistema utilizado por la “ACOG, 2004" y por SOGC
Este sistema se utilizo también para calificar la evidencia de la informacion complementaria y para

actualizacion.

Nivel de Evidencia

| Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico controlado aleatorizado

[I-1 Evidencia obtenida de un ensayo clinico controlado no aleatorizado

[I-2 Evidencia obtenida de estudios de cohorte o casos y controles de mas de un centro o grupo de
investigacion.

[I-3 Evidencia obtenida de multiples series de casos con o sin intervencion. Resultados dramaticos en

experimentos no controlados que podrian ser considerados como un tipo de evidencia.
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[1l Opinidn de autoridades respetables basadas en la experiencia clinica, estudios descriptivos o reporte de

comité de expertos.

Fuerza de la Recomendacion

Nivel A Las recomendaciones estan basadas en una evidencia cientifica buena y consistente

Nivel B Las recomendaciones estan basadas en una evidencia cientifica limitada e inconsistente

Nivel C Las recomendaciones estan basadas principalmente en consenso y opinion de expertos

2. Sistema utilizado por la RCOG
Categoria de la evidencia
la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios
Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico

controlado aleatorios

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoridad

I1b. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

estudio

Ill. Evidencia de wun descriptivo no

experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones

clinicas

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la

materia o ambas
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Fuerza de la recomendacion
A. Requieren al menos un estudio aleatorizado
controlado como parte de la literatura, de buena
calidad y consistencia para apoyar
recomendaciones especificas (evidencia niveles
la, Ib)

B. Requiere estudios controlados aunque no sean

aleatorizados (Evidencia niveles lla, Ilb, 111)

C. Requiere evidencia obtenida por comité de

expertos u opinion de expertos clinicos,
autoridades reconocidas. Indican una ausencia de
estudios clinicos de buena calidad que puedan ser

aplicados(evidencia nivel 1V)

J  Recomendacién de buena practica clinica

emitida por los elaboradores de la GPC
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5.3 CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD

CuabRro |. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD TROFOBLASICA GESTACIONAL

Mola Hidatiforme (MH)
e Completa
e Incompleta

Neoplasia Trofoblasica Gestacional (NTG)
¢ Mola invasora
e Coriocarcinoma
® Tumor del sitio placentario

Fu J,Wu T, Xie L, Lina H. Prophylactic chemotherapy for hydatidiform mole. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008,
Issue 3. Art. No.: CD0O07289. DOI: 10.1002/14651858.CD007289

CuapbRro |l. CARACTERIsTICAS DE LA MoLA PARcIAL Y COMPLETA

Caracteristica Mola parcial Mola completa
Cariotipo 69, XXX 6 69 XXY 46,XX 6 46 XY
Feto Presente Ausente
Edema de vellosidades Variable, focal Difuso
coriales
Proliferacion trofoblastica Focal, leve a moderada Difusa, leve a severa
Tamafio uterino Menor para la edad 50% > para la edad gestacional.

gestacional
Quistes tecaluteinicos Raro 15-25%
Complicaciones médicas Raras < 25%
Secuelas malignas <5% 6-32%

postmolares

Fuente: Soper Jt, Match DG, Schink JC et al. Diagnosis and treatment of gestational trophoblastic disease: ACOG Practice
Bulletin No 53. Gynecologic oncology 2004;93:575-585.
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CuADRO lll. SISTEMA DE CLASIFICACION, POR FACTORES DE RIESGO PARA NTG, EN PACIENTES POS

EVACUACION DE MH

Puntuacion

Factores prondsticos 0 1 2 3
Antecedente de embarazo molar Mola parcial Mola completa Recurrente -
Tamanio uterino para la edad =1 >1 >2 >3
Gestacional (meses)

Niveles de fraccion 3 hCG <50,000 >50,000- >100,000- >1000,000
(mul/ml) 100,000 1000,000

Diametro de Quistes - <6 6-10 >10
tecaluteinicos (cm)

Edad de la paciente (afios) - <20 =40 >50

Complicaciones asociadas:
Hipertiroidismo, hiperémesis,
preeclampsia, embolizacion
trofoblastica, coagulacion
intravascular diseminada

Interpretacién: pacientes con < 4 puntos BAJO RIESGO para desarrollar NTG 2 4 = ALTO RIESGO para desarrollar

NTG

Hartmann

UE, Carmo FM, Vieira da Cunha A et al. Prevention of postmolar gestational trophoblastic neoplasia using prophylactic single
bolus dose of actinomycin D in high-risk hydatidiform mole: A simple, effective, secure and low-cost approach without adverse
effects on compliance to general follow-up or subsequent treatment. Gynecologic Oncology 2009;114:299-305

Cuabro IV. CLasIFicacion pe LA NTG (FIGO/OMS 2000)
a) Etapa
I Enfermedad confinada al atero

Il Fuera del Utero pero confinada al tracto genital (anexos,
vagina, ligamento ancho)

Il Presencia de metastasis pulmonares con 6 sin involucro
al tracto genital

IV Metastasis a otros sitios
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b) Sistema de clasificacién para pacientes con NTG con base en el riesgo de mal pronéstico para guiar

quimioterapia.

Puntos

Caracteristicas 0 1 2 4
Edad <40 =40 - -
Antecedente de embarazo Mola Aborto Embarazo de -

término

Periodo intergenésico <4 4a<7 7a<13 213
Nivel de hgc (Ul/mL) basal en suero <10 10%a <10* 10*a<10° >10°
Tamario del tumor, incluyendo Gtero (cm) <3 3a<5 >5 -
Sitio de metastasis Pulmén Bazo, rindn Gastrointestinal Higado, cerebro
NUmero de metastasis - lad 5a8 >8
Falla previa a quimioterapia - - Monoterapia Dos o mas

quimioterapicos

Interpretacion: pacientes con bajo riesgo <6 puntos, pacientes con alto riesgo > 7 puntos.
Modificada de: El-Helw LM, Coleman RE, Everard JE et al. Impact of the revised FIGO/Who system on the management of
patients with gestational trophoblastic neoplasia. Gynecologic oncology 2009;113;306-311

CuAaDRoO V. EsQuEmMAS DE QUIMIOTERAPIA PARA EL MANEJO DE NTG coN BASE EN EL SISTEMA DE
CLasIFicacion FIGO/OMS 2000

A) PACIENTES CON BAJO RIESGO <6 PUNTOS (FIGO/OMS)

1°. LINEA
Actinomicina:

a) Actinomicina
) Pulsos cada 2 semanas

1.25 mg/m2 SC via EV

Metotrexate dia uno al dia cinco, repetir cada 2 semanas y 2

b) Metotrexate . . .y
ciclos posteriores a su remision.

0.4mg/kg /dia via IM

2°. LINEA:

Actinomicina-etoposido (AE) Actinomicina 0.5 mg/dia IV x3
Etoposido 100 mg/m2/diax3 con intervalos de 7 dias entre los
ciclos

AlazzamM, Tidy J,HancockBW,OsborneR. First line chemotherapy in lowrisk gestational trophoblastic
neoplasia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, Issue 1. Art.No.: CD0O07102. DOI:
10.1002/14651858.CD007102.pub2.
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B) PACIENTES CON ALTO RIESGO >6 PUNTOS (FIGO/OMS)

1° LiNEA
EMACO
Dias Farmaco Dosis y via de administracion
1 Etopdsido 100 mg/m2, EV, infusién/30 min (en 200 ml de
solucién salina)
Metotrexato 100 mg/m2, EV, bolo seguido por
200 mg/m2, EV, infusién/ 12 hora
2 Actinomicina 350 pg/m?2, EV, bolo
Etopdsido 100 mg/m2, EV infusion/30 min
Actinomicina 350 pg/m2, EV bolo
Acido Folinico 15 mg, IM 6 VO/ 12 hr por 4 dosis.
Iniciando 24 hrs después de metotrexato
7 Ciclofosfamida 600 mg/m?2, EV infusién (en solucidn salina)
Vincristina 1.0 mg/m2, EV bolo
15 Iniciar el siguiente ciclo

Deng L, Yan X, Zhang J, Wu T. Combination chemotherapy for high-risk gestational trophoblastic
tumour.  Cochrane  Database of Systematic Reviews 2009, |Issue 2. Art. No. CD005196. DOI:
10.1002/14651858.CD005196.pub3.

2°. LINEA
MAC
Dias Farmaco Dosis y via de administracion
Metotrexate 15mg EV o IM
1-5 Actinomicina 0.5 mg EV
ciclofosfamida 3mg/kg/IV

Repetir cada 14 a 21 dias

Deng L, Yan X, Zhang J, Wu T. Combination chemotherapy for high-risk gestational trophoblastic
tumour. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, Issue 2. Art. No.: CD005196. DOI:
10.1002/14651858.CD005196.pub3
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3% LINEA
CHAMOMA
Dias Farmaco Dosis y via de administracion
1 Hidroxiurea 500 mg tid
Actinomicina 0.2mg, (dial-5)
Vincristina 1 mg/m2
Metotrexato 100 mg/m?2, EV, bolo
2 Actinomicina 350 pg/m2, EV, bolo
Metotrexato 200 mg/m2, EV, infusién/ 12 h
3 Ciclofosfamida 600 mg/mZ, EV, infusidon
Actinomicina 350 pg/m2, EV bolo
4 Acido folinico 15mg, (15 mg, IM/ 12 hr x 4 dosis)
Actinomicina 350 pg/mz, EV bolo
5 Actinomicina 350 pg/m2, EV bolo
6,7 Descanso
8 Doxorrubicina 30 mg/mZ, dia 8

Melfalan

6 mg/m2 viaoral, dia 8

Iniciar otro ciclo en 21 dias

Curry SL, Blessing JA, DiSaia PJ, et al. A prospective randomized comparision of methotrexate, dactinomycin and chlorambucil versus
methotrexate, dactinomycin, cyclophosphamide, doxorubicin, melphalan, hydroxyurea, and vincristine in “poor prognosis” metastatic
gestational trophoblastic disease. A

Gynecologic Oncology Group study. Obstet Gynecol 1989:73.357-62.

Deng L, Yan X, Zhang J, Wu T. Combination chemotherapy for high-risk gestational trophoblastic tumor. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2009, Issue 2. Art. No.: CD005196. DOI: 10.1002/14651858.CD005196.pub3.
Wright JD, Mutch DG, Treatment of High-Risk Gestational Trophoblastic Tumors. Clinical Obstetric and Gynecology 2003;46(3):593-606
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CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Clave

Principio
Activo

Dosis
recomendada

Presentacion

Tiempo
(periodo de
uso)

Efectos
adversos

Interacciones

Contraindicaciones

1707

Acido folinico

2152

Acido folinico

0.1mg/kg/dia
,IM, los dias
2,4,6,8,
repetir cada
dos semanas

Solucion
inyectable
Cada ampolleta
o frasco ampula
contiene:
Folinato calcico
equivalente a 3
mg de acido
folinico. Envase
con 6
ampolletas o
frascos ampula
con un ml

Solucion
inyectable Cada
ampolleta
contiene:
Folinato calcico
equivalente a 15
mg de acido
folinico. Envase
con5
ampolletas con
5 ml

Dos ciclos
posterior a la
negativizacion de
la BhCG

Reacciones de
hipersensibilid

ad

Antagoniza los
efectos
anticonvulsivos
de fenobarbital,
fenitoina y
primidona.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al farmaco,
anemia sin diagnostico.
Precauciones: Anemia
perniciosa.

1752

Ciclofosfamida

Solucién
inyectable Cada
frasco ampula
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con liofilizado
contiene:
Ciclofosfamida
monohidratada
equivalente a
200 mg

de
ciclofosfamida.
Envase con 5

frascos ampula. Anorexia,
nausea, Fenobarbital,
1753 Ciclofosfamida Solucién vomito, fenitoina, hidrato
inyectable. estomatitis de cloral,
Cada frasco aftosa, corticoesteroides
ampula con enterocolitis, , alopurinol,
liofilizado ictericia, cloramfenicol, Hipersensibilidad al farmaco.
600 contiene: fibrosis cloroquina, Precauciones:
mg/m2/IV en | Ciclofosfamida Con intervalos de | pulmonar, imipramina, Mielosupresion, infecciones.
dial monohidratada 7 a 10 dias entre | cistitis fenotiazinas,
equivalente a los ciclos hemorragica, vitamina A,
500 mg leucopenia, succinilcolina y
de trombocitopen | doxorrubicina
ciclofosfamida. ia, favorecen los
Envase con 2 azoospermia, efectos adversos.
frascos ampula. amenorrea,
alopecia,
hepatitis.
3046 Cisplatino 25mg/m2/IV | Solucién Insuficiencia
/diax3 inyectable El renal aguda,
frasco ampula sordera
con liofilizado central,
o solucion leucopenia,
contiene: neuritis
Cisplatino 10 periférica,
mg depresion de la

Envase con un
frasco ampula.

médula dsea.
Nausea y
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vomito que
comienzan
deunaa
cuatro horas
después de la
administracion
y duran un dia.
Hay casos de
reaccion
anafilactoide.

Los
aminoglucdsidos
y furosemide
aumentan los

efectos adversos.

Hipersensibilidad al farmaco,
disfuncién renal.
Precauciones: Valorar riesgo
beneficio en mielosupresion,
infecciones severas o
trastornos auditivos.

4429 Dactinomicina 0.5 Solucion Anemia, Ninguna de Hipersensibilidad al farmaco.
mg/dia/IVx3 | inyectable leucopenia, importancia Precauciones: en pacientes

Cada frasco trombocitopen | clinica. con funcion renal o hepatica
ampula con ia, disminuida, o con
liofilizado pancitopenia, alteraciones en la médula
contiene: anorexia, Osea.
Dactinomicina nausea,
0.5 mg vomito, dolor
Envase con un abdominal,
frasco ampula. diarrea,

estomatitis,

eritema,

hiperpigmenta

cion de la piel,

erupciones

acneiformes,

flebitis,

alopecia

reversible y

hepatotoxicida

d.

4230 Etopdsido 100 Solucioén Mielosupresié | Con warfarina se | Hipersensibilidad al farmaco:
mg/m2/IV inyectable Cada n, leucopeniay | alarga el tiempo | Precauciones: No administrar
/diax3 ampolleta o trombocitopen | de protrombina. | intrapleural e intratecal.

frasco ampula ia. Hipotension | Con
contiene: durante la medicamentos
Etopdsido 100 venoclisis, mielosupresores
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mg nauseay aumentan
Envase con 10 vomito, efectos adversos.
ampolletas o flebitis, cefalea
frascos ampula y fiebre.
de 5 ml. Alopecia.
1760 Metotrexato Solucién
inyectable
Cada frasco
ampula con
liofilizado
contiene: Anorexia, La
Metotrexato nausea, sobredosificaciéon
sodico vomito, dolor requiere de
equivalente a 50 abdominal, folinato de calcio
mg de diarrea, intravenoso. Los | Hipersensibilidad al farmaco.
metotrexato ulceraciones, salicilatos, sulfas, | Precauciones: Valorar riesgo
Envase con un perforacion fenitoina, beneficio en desnutricion,
frasco ampula . gastrointestina | fenilbutazonay infecciones graves, depresion
|, estomatitis, tetraciclinas de la médula dsea,
1776 Metotrexato SOLUCION depresion de la | aumentan su inmunodeficiencia,

1mg/kg/dia | INYECTABLE médula 6sea, | toxicidad. El nefropatia y

IM alternando | Cada frasco insuficiencia acido félico alveolitis pulmonar.

los dias x 4 ampula con hepatica y disminuye su

idem liofilizado renal, fibrosis efecto.
contiene: pulmonar,
Metotrexato neurotoxicidad
sddico
equivalente a
500 mg

de metotrexato
Envase con un
frasco ampula.
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6 . GLOSARIO

ETG quiescente: pacientes con niveles de hcg persistentemente bajos (50 a 100 mUI/ml) durante
3 meses o mas sin aumento o disminucion de la misma y sin evidencia clinica o por imagenologia.
Siglas o abreviaturas

AMEO: Aspiracion manual endouterina

BhCG: Fraccidn beta-especifica de la Gonadotropina Coridnica humana.

ETG: Enfermedad Trofoblastica Gestacional

hGC: Gonadotropina Coriénica humana

LUI: legrado uterino instrumental

MH: mola hidatidiforme

NTG: Neoplasia Trofoblastica Gestacional

SDG: semanas de gestacion

Tumor del sitio placentario

USG: Ultrasonografia
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