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Resumen
Introducción: La enfermedad trofoblástica gestacional (ETG) comprende un espectro de neoplasias derivadas del trofoblasto placentario, presentando desafíos diagnósticos y terapéuticos. La incidencia global varía, con tasas más altas en Asia y Latinoamérica. Este estudio busca actualizar el manejo de la ETG con énfasis en los avances recientes. Objetivo: Proporcionar una revisión exhaustiva y actualizada de la ETG, abarcando epidemiología, diagnóstico, tratamiento y seguimiento, destacando los avances recientes y perspectivas futuras. Diseño Metodológico: Revisión sistemática de la literatura científica (2018-2024) en bases de datos como PubMed y Scopus. Se incluyeron artículos originales, revisiones y guías de práctica clínica sobre epidemiología, diagnóstico y tratamiento de la ETG. Desarrollo: Se analizó la clasificación actualizada de la ETG, incluyendo mola hidatiforme, coriocarcinoma y tumores trofoblásticos raros. Se revisaron métodos diagnósticos (hCG, ultrasonido, análisis genómico) y tratamientos (quimioterapia, cirugía, inmunoterapia). Conclusiones: La ETG requiere un manejo multidisciplinario y actualizado. Los avances en diagnóstico molecular y terapias dirigidas prometen mejorar los resultados. Se recomienda la implementación de guías de práctica clínica actualizadas y la promoción de la investigación en ETG.
Palabras claves: enfermedad trofoblástica gestacional, inmunoterapia, enzima gonadotrofina coriónica humana (hCG)
















Introducción
La enfermedad trofoblástica gestacional (ETG) representa un conjunto de entidades que surgen del epitelio trofoblástico de la placenta tras una fertilización anómala, destacándose por su capacidad de proliferación y potencial maligno variable. Su importancia radica en afectar principalmente a mujeres en edad reproductiva, pudiendo causar complicaciones graves como sangrado vaginal anormal, aborto espontáneo, causa de infertilidad y en casos avanzados, metástasis. La comprensión actualizada de su clasificación clínica y tratamientos disponibles es crucial para su manejo óptimo.1,2
Según guías recientes, la ETG se clasifica en tres grandes grupos: enfermedades gestacionales benignas, premalignas y malignas. Las benignas incluyen la reacción exagerada del sitio placentario y el nódulo del sitio placentario. Las premalignas comprenden la mola hidatiforme completa (CHM), la mola hidatiforme parcial (PHM) y el nódulo atípico del sitio placentario. Las malignas, o neoplasias trofoblásticas gestacionales (NTG), incluyen la mola invasiva (MIM), el coriocarcinoma (CC), el tumor trofoblástico del sitio placentario (PSTT) y el tumor trofoblástico epitelioide (TET).3
La incidencia de la ETG varía a nivel mundial. Las tasas más altas se observan en Asia y América Latina, con cifras que oscilan entre 1 y 3 por cada 1000 embarazos. En contraste, las tasas en Europa y América del Norte son generalmente más bajas, alrededor de 0.5 a 1 por cada 1000 embarazos. Factores como la edad materna (tanto en adolescentes como en mujeres mayores de 35 años), el nivel socioeconómico y la historia previa de ETG se han asociado con un mayor riesgo.4
En Cuba, la ETG representa una preocupación de salud pública. Los datos epidemiológicos disponibles son limitados, pero indican una incidencia estimada de 2 por cada 1000 embarazos. Es esencial fortalecer la vigilancia epidemiológica y la investigación en el país para comprender mejor la carga de la ETG y adaptar las estrategias de prevención y manejo.
Dada la evolución continua en la comprensión y el manejo de la ETG, es crucial proporcionar una revisión exhaustiva y actualizada. Este estudio se justifica por la necesidad de sintetizar los avances recientes en la clasificación, el diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento de la ETG, con el objetivo de mejorar la atención clínica y los resultados para las pacientes afectadas.


Objetivos
-General
· Proporcionar una revisión exhaustiva y actualizada de la enfermedad trofoblástica gestacional (ETG), abarcando los aspectos epidemiológicos, diagnósticos, terapéuticos y de seguimiento, con énfasis en los avances recientes y las perspectivas futuras en el manejo clínico.
-Específicos:
· Revisar y actualizar la clasificación y el diagnóstico
· Analizar los avances en el tratamiento























Diseño Metodológico
Tipo de Estudio una revisión sistemática de la literatura científica.
Métodos Utilizados:
•  Búsqueda Bibliográfica: Se realizó una búsqueda exhaustiva en bases de datos electrónicas como PubMed, Scopus, Web of Science y Lilacs, utilizando términos clave como "enfermedad trofoblástica gestacional", "mola hidatiforme", "coriocarcinoma", "diagnóstico", "tratamiento", "seguimiento", y "epidemiología".
Criterios de Selección: Se incluyeron artículos originales, revisiones sistemáticas, metaanálisis y guías de práctica clínica publicados entre 2018 y 2024 en inglés o español. Se excluyeron estudios no relevantes, duplicados o con metodología deficiente.
•  Extracción de Datos: Se extrajeron datos relevantes sobre la epidemiología, la clasificación, el diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento de la ETG.
•  Síntesis de la Información: Se realizó una síntesis narrativa de los datos extraídos, identificando los principales hallazgos y tendencias en la literatura.


















Desarrollo
La (ETG) engloba un espectro de neoplasias que se originan en el trofoblasto placentario después de la fertilización. A pesar de su relativa rareza, la ETG representa un desafío clínico significativo debido a su potencial de malignidad y metástasis. Incluye entidades como la mola hidatiforme (completa y parcial), el coriocarcinoma, el tumor trofoblástico del sitio placentario (TTSP) y el tumor trofoblástico epitelioide (TTE). El manejo de la ETG ha evolucionado considerablemente, impulsado por los avances en la oncología y la biología molecular.4
La Organización Mundial de la Salud (OMS) proporciona una clasificación histopatológica detallada de la ETG 5, que incluye:
I.  Mola Hidatiforme:
a. Mola Hidatiforme Completa (MHC):
· Cariotipo generalmente 46,XX (diploide) o 46,XY, derivado completamente del padre (androgenético).
· Ausencia de tejido fetal.
· Alto riesgo de desarrollar neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) persistente.
b. Mola Hidatiforme Parcial (MHP):
· Cariotipo triploide (69,XXX, 69,XXY, 69,XYY) debido a la fertilización de un óvulo por dos espermatozoides o un espermatozoide diploide.
· Presencia de tejido fetal (aunque suele ser anómalo).
· Menor riesgo de desarrollar NTG persistente en comparación con la MHC.
II.  Neoplasia Trofoblástica Gestacional (NTG):
a.  Mola Invasiva:
· Mola hidatiforme que invade profundamente el miometrio.
· Puede causar hemorragia y perforación uterina.
b.   Coriocarcinoma:
· Neoplasia maligna agresiva compuesta por sincitiotrofoblasto y citotrofoblasto.
· Alta capacidad metastásica (pulmón, vagina, cerebro, hígado).
· Puede surgir después de una mola hidatiforme, un embarazo a término, un aborto o un embarazo ectópico.
III. Tumor Trofoblástico del Sitio Placentario (TTSP):
· Tumor raro que se origina en el sitio de implantación placentaria.
· Compuesto principalmente por trofoblasto intermedio.
· Tiende a invadir localmente y puede ser resistente a la quimioterapia.
· Niveles de hCG suelen ser bajos en comparación con el coriocarcinoma.
    IV.    Tumor Trofoblástico Epitelioide (TTE):
· Neoplasia rara derivada del trofoblasto intermedio.
· Morfología epitelioide distintiva.
· Puede ser difícil de diagnosticar y puede metastatizar.
· Niveles de hCG suelen ser bajos
La Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) y la OMS han desarrollado sistemas de puntuación para clasificar y pronosticar la NTG, que ayudan a determinar el tratamiento más adecuado.6
1. Sistema de Puntuación de la OMS:
    Este sistema asigna puntos basados en varios factores de riesgo:
    *   Edad: >40 años
    *   Tipo de embarazo precedente: Mola hidatiforme, aborto, embarazo a término
    *   Intervalo entre el embarazo índice y el inicio del tratamiento:
        *   <4 meses
        *   4-6 meses
        *   7-12 meses
        *   >12 meses
    *   Nivel de hCG previo al tratamiento:
        *   <1,000 mUI/mL
        *   1,000-10,000 mUI/mL
        *   10,000-100,000 mUI/mL
        *   >100,000 mUI/mL
    *   Tamaño del tumor:
        *   3-5 cm
        *   >5 cm
    *   Sitio de metástasis:
        *   Pulmón
        *   Vagina
        *   Cerebro, hígado
    *   Número de metástasis:
        *   1-4
        *   >4
    *   Quimioterapia previa fallida:
    *   Antecedente de embarazo a término:
2.  Clasificación de Riesgo:
    *   Bajo Riesgo: Puntuación total ≤ 6
    *   Alto Riesgo: Puntuación total ≥ 7
La FIGO también proporciona un sistema de estadificación anatómica que describe la extensión de la enfermedad.7
•   Estadio I: Tumorconfinado al útero.
•  Estadio II: Tumor se extiende fuera del útero, pero limitado a las estructuras genitales (ovarios, trompas de Falopio, vagina, ligamentos anchos).
•   Estadio III: Tumor se extiende a los pulmones, con o sin afectación genital conocida.
•   Estadio IV: Metástasis a otros sitios distantes (cerebro, hígado, riñón, tracto gastrointestinal).
Consideraciones Adicionales:
•   Resistencia a la Quimioterapia: La resistencia a la quimioterapia es un factor importante que puede influir en el manejo y el pronóstico. Algunos tumores, como el TTSP, son intrínsecamente más resistentes a la quimioterapia.
•   Factores Pronósticos: Además de la puntuación de la OMS y la estadificación de la FIGO, otros factores pronósticos incluyen la edad de la paciente, el estado de salud general y la disponibilidad de recursos médicos.
La clasificación clínica precisa de la ETG es crucial para:
•   Determinar el tratamiento inicial: Las pacientes con ETG de bajo riesgo generalmente se tratan con un solo agente quimioterapéutico (p. ej., metotrexato o actinomicina D), mientras que las pacientes con ETG de alto riesgo requieren regímenes de quimioterapia combinada (p. ej., EMA/CO).
•   Predecir el pronóstico: La clasificación ayuda a predecir la probabilidad de remisión completa y la necesidad de tratamientos adicionales.
•  Individualizar el manejo: La clasificación permite adaptar el manejo a las características específicas de cada paciente, optimizando así los resultados clínicos.
Otro de los acápites a considerar son los medios diagnósticos utilizados a nivel mundial, que ofrecen certeza en el diagnostico e incluyen:

•  Niveles de hCG: La medición seriada de la gonadotropina coriónica humana (hCG) es fundamental para el diagnóstico, seguimiento y evaluación de la respuesta al tratamiento.4,8
•  Ultrasonido: El ultrasonido Doppler sigue siendo una herramienta esencial para la detección temprana de la mola hidatiforme .5,8
•  Análisis Genómico: El análisis genómico (p. ej., cariotipo, hibridación genómica comparativa [CGH]) puede ayudar a distinguir entre mola completa y parcial.9
•  Biopsia e Inmunohistoquímica: Esencial en casos sospechosos de TTSP o TTE, utilizando marcadores como hPL, inhibina alfa y p63.10
El tratamiento actualizado se realiza teniendo en cuenta los parámetros anteriormente mencionados, ajustándose a cada situación particular de la paciente e incluyen:
•  Quimioterapia:
· Bajo riesgo: Metotrexato o actinomicina D como primera línea [8].
· Alto riesgo: Regímenes combinados como EMA/CO (etopósido, metotrexato, actinomicina D, ciclofosfamida y vincristina)11,12
•  Cirugía: La histerectomía puede ser considerada en pacientes con ETG persistente o que no desean tener más hijos.11,12
•  Inmunoterapia: Los inhibidores de puntos de control inmunitario (p. ej., pembrolizumab) se están explorando en casos refractarios.11,12
•  Terapias Dirigidas: La investigación sobre inhibidores de tirosina quinasa está en curso.11,12












Conclusiones
La ETG requiere un enfoque multidisciplinario y actualizado para garantizar un manejo óptimo, así como la implementación de guías de práctica clínica actualizadas basadas en la evidencia. Los avances en el diagnóstico molecular y las terapias dirigidas ofrecen perspectivas prometedoras para mejorar los resultados clínicos. El fortalecimiento de la vigilancia epidemiológica para comprender mejor la carga de la enfermedad en diferentes poblaciones es de vital importancia.
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