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RESUMEN

CONCORDANCIA EN EL DIAGNOSTICO PREQUIRURGICO Y
ANATOMOPATOLOGICO DE ENFERMEDAD TROFOBLASTICA
GESTACIONAL

Hospital de la Mujer de Puebla

Sanchez Palacios Alejandro, médico residente de cuarto afio de la especialidad de
ginecologia y obstetricia, alexsanpa227@amail.com, Dr. Hernandez Castafieda
Higinio, Médico especialista en Ginecologia y obstetricia, Dra. Ortega Alejandre
Maria Virginia Médico especialista en Ginecologia y Obstetricia con Maestria en
Ciencias.

INTRODUCCION: Con el término Enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) se
designa a un conjunto heterogéneo de enfermedades que tienen en comun
derivarse de una proliferacion anormal de trofoblasto de la placenta y pueden
dividirse en enfermedades molares, neoplasias trofoblasticas y lesiones
trofoblasticas. Es imprescindible un diagndéstico certero ya que cada una difiere en
su tratamiento y prondstico.

OBJETIVO GENERAL: Determinar la correlacion entre el diagnodstico clinico,
imagenoldgico e histopatologico de la ETG en pacientes atendidas en el HMP

MATERIAL Y METODOLOGIA: Estudio transversal, observacional, retrospectivo,
mediante busqueda y analisis de datos obtenidos en expedientes clinicos de enero
2018 a diciembre 2019, Se hizo distribucion de diagndsticos anatomopatoldgicos
mediante medidas de tendencia central y proporciones, se buscé la concordancia
con el diagnostico histopatoldgico y el diagndstico por ultrasonido, el analisis
estadistico de las variables en estudio se realizé mediante la prueba de Chi
Cuadrada de Pearson.

RESULTADOS: Se ingresaron 35 pacientes cuyas edades oscilan entre 15y 45
afos, con una MEDIA de 27 afios y una MODA de 19 afios. En la clinica el sintoma
de ingreso mas frecuente fue metrorragia (42.86%), seguido de expulsion de
vesiculas (51.43%), La mayoria con niveles de (HGC- ): 503 - 1003: 12 pacientes
(34.28%), todas las pacientes contaban con estudio ultrasonografico cuyo
diagnostico mas frecuente fue Mola Completa (20 pacientes), el mismo que el
Diagnostico histopatolégico (19 pacientes). La comparacion entre el diagnéstico
clinico (asociado a diagnostico ultrasonografico) y el diagnéstico histopatolégico se
realiz6 mediante Chi cuadrada de Pearson encontrando un valor estadisticamente
significativo de 7.48 y un valor de p de 0.058.

CONCLUSIONES: EI diagnostico anatomopatologico es correspondiente al
diagnostico dado por la clinica y los estudios de imagen en este estudio.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad trofoblastica gestacional, diagnostico
histopatologico, mola completa, mola parcial, mola invasora.




INTRODUCCION

Con el término genérico de “enfermedades trofoblasticas gestacionales” se
designan diversas entidades totalmente distintas: mola parcial, mola completa,
invasora o no, carcinoma trofoblastico gestacional y el carcinoma trofoblastico del
sitio placentario. Todas estas entidades difieren en cuanto a sus origenes,
caracteristicas morfolégicas y a sus tratamientos, pero tienen un comun
denominador: la hipersecreciéon de hGC por un trofoblasto hiperplasico.!

En la mayoria de los sindromes triploides, 10 a 20% de los abortos, no es necesario
hacer ningun control después del aborto. Sin embargo, en el 3% de los casos se
observa una hiperplasia trofoblastica por lo que es preciso efectuar controles de
HGC-beta.’

Las molas completas son diploides y en el 80% de los casos tienen un origen
completamente paterno, dispermia. Pueden evolucionar a mola invasora de manera
imprevisible cualquiera que sea el método citogenético o biomolecular que se utilice.
Solo es posible descartar dicho riesgo controlando rigurosamente los niveles de
HGC-beta durante los meses posteriores a su normalizacion. El diagnostico de mola
invasora se basa en la existencia de secrecién anormal de HGC-beta y/o en el
hallazgo de vellosidades intramiometriales o extrauterinas en vagina, pulmones,
cerebro o higado.’

El carcinoma trofoblastico gestacional es diploide, pero de origen biparental, lo que
probablemente excluye su filiacion directa con respecto a mola completa. Su
diagnédstico es unicamente histologico. Al igual que las molas invasoras, su
prondstico ha cambiado por completo gracias a la utilizacion de quimioterapia. La
monoterapia es suficiente en los estadios I, Il y |l de la Federacion Internacional de
Ginecologos y Obstetras, FIGO, siempre que los factores de riesgo segun la
Organizacion Mundial de la Salud, OMS sean inferiores a 8. En cambio el estadio
IV de la FIGO y en los demas casos con alto riesgo de metastasis, es decir con un
indice OMS > 8 es imprescindible iniciar poliquimioterapia. Con un tratamiento
adecuado los resultados son excelentes, ya que los estadios de | a lll se obtiene
hasta un 100% de supervivencia a los 5 afos y en los estadios de peor prondstico,
se llega a cerca de un 90%."

Se ha de considerar aparte el carcinoma trofoblastico de sitio placentario, que no se
origina en el trofoblasto perivelloso, sino en el trofoblasto del sitio de implantacion.
Su escasa quimiosensibilidad obliga a practicar un tratamiento puramente
quirurgico. En el 10% de los casos se producen recidivas locales o regionales que
llevan a la muerte después de 10 afios de evolucion.



ANTECEDENTES GENERALES

La enfermedad trofoblastica gestacional es conocida desde la antigiiedad. Se sabe
que Hipocrates (hace mas de 2500 afos), fundamentado en su teoria de los cuatro
humores, describié la mola hidatiforme como una hidropesia o retencién de liquidos
en el utero y se la atribuyé al agua insalubre.?

Oribasius (320-400) y Aetius de Amida (siglo V) también describen reportes de
embarazos molares.

Entre 1593 y 1674 Nikolas Tulpius de Amsterdam dio la primera descripcién exacta
de un embarazo molar. Reigner y Graff(1678) admitié que las vesiculas eran de
huevos no fecundados. Robin en 1970 lo atribuye a una hidropesia de las
vellosidades coriales. De estas investigaciones, Virchow, concluye que se deriva de
un mixoma de las vellosidades coriales, de una verdadera hiperplasia de tejido
Mucoso0. 2

En 1985 Marchand fue el primero en sugerir que las tumoraciones derivaban de
células trofoblasticas y la mola seria asi constituida por una degeneracién quistica

de las vellosidades coriales, resultado de una hipertrofia de tejido mucoso.”
Fisiopatologia

A partir del 14° dia después de la concepcion la capa trofoblastica del huevo se
diferencia en 2 tipos de trofoblasto, el perivelloso y el del sitio placentario. !

Por dentro el celoma extraembrionario induce el trofoblasto Perivelloso que
comprende una capa proliferativa, citotrofoblasto, muy sensible al metotrexato y a
la actinomicina D, y una capa diferenciada, sincitiotrofolasto, pos mitotica, que
funciona como membrana de intercambio fetomaterno y segrega HGC, HPL
(Lactégeno placentario materno), proteinas que impiden la activacién del
complemento, y una cantidad considerable de progesterona que bloquea los
linfocitos citocidas naturales. El sincitiotrofoblasto se exfolia continuamente hacia la
circulacion sanguinea materna. El trofoblasto perivelloso interviene en la formacién
de la mola completa, de la mola parcial y del carcinoma trofoblastico gestacional. *

El trofoblasto del sitio placentario es inducido exteriormente por la estroma materna
y sus células migran individualmente hacia el endometrio y el miometrio a partir de
la cascara trofoblastica y luego a partir de sus vestigios, las vellosidades de fijacion.
Esta constituido por células mononucleares seudo deciduales que al envejecer
presentan varios nucleos o un nucleo gigante e irregular. Desde el punto de vista
inmunolégico esta marcado por hPL, por las queratinas y raramente por HCG.
Reune los vasos maternos para transformarlos en vasos uteroplacentarios. Produce
alrededor de 10 proteasas, anticuerpos anti-HLA-G, Human Leukocyte Antigen, que
intervienen en la resistencia inmunitaria. Dialoga constantemente con las células
deciduales que segregan y expresan algunas citoquinas inflamatorias importantes:



interleukina 1, inmunosupresor, CSF-1, Factor estimulante de colonias, LIF, factor
inhibidor de leucemia, TNF, factor de necrosis tumoral, que probablemente regula
la invasion del trofoblasto, e interferon gama. En él se originan los tumores
trofoblasticos del sitio placentario.

Con el término “enfermedad trofoblastica gestacional” se designan varias entidades
anatomo clinicas precisas desde el punto de vista patogénico, Clinico, histologico y
evolutivo. Algunas, como el coriocarcinoma trofoblastico y el tumor trofoblastico del
sitio de implantacion son francamente malignas. Otras suponen un riesgo de
complicaciones hemorragicas o infecciosas, dada la posibilidad de una infiltracién
del miometrio o de una localizacion ectopica agresiva, pulmonar, vaginal, peritoneal.
Esto se observa en ciertas molas completas, molas invasoras, o en las raras
hiperplasias trofoblasticas que complican las molas parciales y las tetraploidias.
Otras enfermedades, como la mayoria de las molas parciales, de las tetraploidias y
de las molas completas, son francamente benignas, aunque a veces se pueden
encontrar grandes anomalias citologicas en las células trofoblasticas.

El diagndstico exacto de estas diferentes enfermedades trofoblasticas es
histologico, pero en ciertos casos conviene confirmarlo mediante la citogenética, la
citometria de flujo o la utilizacién de sondas. Sin embargo, la ecografia uterina y/o
la expulsion de una gran cantidad de vellosidades molares casi siempre basta para
establecer el diagnostico de mola completa.’

Con el término “enfermedad trofoblastica gestacional persistente” se designan
ciertas afecciones cuyo rasgo comun es la secrecion anormalmente alta vy
persistente, durante no menos de 6 semanas después de terminado el embarazo,
de la fraccion beta — HGC. LA HGC es una hormona homogénea producida por el
sincitiotrofoblasto normal o neoplasico, sin discriminacién entre uno y otro. Esta
secrecion, que a menudo provoca metrorragias o una subinvolucion uterina, es
independiente de la naturaleza del trofoblasto, que puede ser malformativo y de
crecimiento limitado en las molas parciales y completas o neoplasicas, con
crecimiento ilimitado y rapido en el coriocarcinoma o con crecimiento lento en el
tumor trofoblastico del sitio placentario. *

Por razones practicas, recientemente se ha comenzado a utilizar el término de tumor
trofoblastico gestacional:

¢ sin diagnostico histologico, cuando se observa un nivel de HGC persistente
durante mas de 2 semanas consecutivas;

e cuando, tras la expulsién de una mola completa, el nivel de HGC permanece
estable o aumenta sin que haya un nuevo embarazo;

e cuando una mujer en edad fértil con metastasis, pulmonar, hepatica, cerebral,
presenta metrorragias duraderas asociadas a un nivel anormalmente alto de
beta — HGC,;

e cuando se ha diagnosticado histolégicamente un coriocarcinoma o una mola
invasora.



La determinacion de la beta HGC y su curva evolutiva brindan informacién suficiente
como para establecer el diagndstico y eventualmente decidir el tratamiento de las
enfermedades trofoblasticas.

ANTECEDENTES ESPECIFICOS
Clasificacion actual

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS, 2003) clasific6 la enfermedad
trofoblastica gestacional en:

e Mola hidatiforme completa

¢ Mola hidatifrme parcial

¢ Mola hidatiforme invasiva

e Coriocarcinoma

e Tumor trofoblastico del lecho placentario

e Lesiones trofoblasticas diversas
o Reaccion exagerada del lecho placentario
o Nodulos y placas del lecho placentario

e Lesiones trofoblasticas no clasificadas

Existen multiples clasificaciones vigentes, que se basan en la histologia y en otros
parametros como clinica, estudios de laboratorio, analisis citogenético que no se
mencionaran en este trabajo.

La importancia de una clasificacion adecuada de la enfermedad trofoblastica
gestacional es que del diagnostico dependen el tratamiento y el prondstico de las
pacientes.3

MOLA COMPLETA

Definicion: degeneracion hidropica de vellosidades coriales, hiperplasia trofoblastica
difusa con atipia difusa y marcada del trofoblasto en el sitio de implantacion molar
con ausencia de tejido embrionario o fetal.3

La mola completa tiene una constitucion cromosdémica original. La madre provee
unicamente el citoplasma de su ovocito y el ADN mitocondrial. El padre aporta la
totalidad del nucleo en forma de un espermatozoide X (23, X) que se duplica (46,
XX) o, en el 4 al 10% de los casos, en forma de una doble fecundacion por un
espermatozoide X y un espermatozoide Y, o bien por un espermatozoide diploide.
La biologia molecular indica que el 75 al 85 % de las molas completas son
homocigotas 46, XX (provenientes de un espermatozoide haploide con
endo-rreplicaciéon) y el 15 al 25 % son heterocigotas, en su mayoria 46, XY, pero
con algunas 46, XX, generalmente dispérmicas. Estos datos que sorprenden
podrian explicarse por la posibilidad de contaminacion con tejido materno, por la
existencia de un embarazo gemelar concomitante, por el caracter dominante de un
gen paterno o por una disomia uniparental, condicién en la que las dos copias de
un cromosoma provienen de un solo progenitor.*



La frecuencia de las molas completas y de los carcinomas trofoblasticos varia segun
las regiones y las épocas. Es muy alta en el sudeste de Asia, alta en Africa Central
y algo menos en América Central y del Sur. La mola completa puede recidivar en
una misma mujer (con distintas parejas). En Japdn se observan 2 molas por cada 1
000 embarazo mientras que en Europa y América del Norte solo se registran de 0,6
a 1,1 casos por cada 1 000 embarazos. En parte, tal diferencia podria deberse a
ciertas deficiencias nutricionales, especialmente de caroteno, grasas animales y
vitamina A, que podrian aumentar la fragilidad del 6vulo viejo en cuanto a sus
mecanismos de fecundacion y explicar el hecho de que la edad materna superior a
35 anos sea un factor de riesgo de mola completa (el riesgo se duplica después de
dicha edad y aumenta 7,5 veces después de los 40 afios). Curiosamente, el riesgo
relativo también es alto en las mujeres muy jovenes, de menos de 20 afos. El riesgo
de presentar una mola completa es dos o tres veces mayor tras un aborto
espontaneo y 32 veces mayor tras dos abortos consecutivos.’

Morfologia macroscépica: se observan cumulos de vesiculas con aspecto de
‘racimos de uvas”, “panal de abejas” o “tormenta de nieve” con ausencia partes
fetales.

Morfologia microscopica: hay ausencia de tejido embrionario, se observa edema
de las vellosidades coridnicas difuso, hiperplasia trofoblastica difusa, puede haber
inclusiones trofobasticas del estroma, asi como atipia marcada en el sitio de
implantacién del trofoblasto.

Estudios de imagen: en el ultrasonido abdominopélvico hay un patron difuso
ecogeénico mixto con zonas hiperecdicas e hipoecodicas “en tormenta de nieve”, sin
presencia de feto; se pueden observar masas anexiales correspondientes con
quistes tecaluteinicos bilaterales y multiloculares. 16

Estudios de laboratorio: hay presencia de altos niveles de Gonadotrofina Coridnica
Humana (HCG) subunidad B posterior al pico fisiologico que ocurre entre la
semana 9 y 14 de gestacion. 10

Clinica: Los signos clinicos han evolucionado claramente entre dos periodos (1965-
1975 y 1988-1993). Aunque la hemorragia vaginal sigue siendo el signo mas
frecuente (97 % y 84 %, respectivamente), la anemia pasé del 54 al 5 %. El exceso
de volumen uterino, la preeclampsia y la hiperémesis pasaron del 51 %, 27 % y 26
% al 28 %, 13 % y 8 %, respectivamente. En los ultimos afios no se observd ningun
caso de hipertiroidismo ni de insuficiencia respiratoria. EI 10% de las molas
completas fueron diagnosticadas ecograficamente antes de que aparecieran signos
clinicos. Sin embargo, pese a la mayor precocidad del diagndstico, las estadisticas
muestran que no ha habido cambios en cuanto a la frecuencia de las enfermedades
trofoblasticas. 12

Eventos gestacionales asociados: hay mayor riesgo si hubo un embarazo molar
previo. 4

Tratamiento: con paridad no satisfecha se realiza evacuacién aspiracion manual
endouterina (AMEU) o legrado uterino instrumental (LUI) y con paridad satisfecha

8



se realiza histerectomia en bloque, en caso de persistencia se administra
quimioterapia. 1°

Prondstico: diez veces mas riesgo de un embarazo molar subsecuente y riesgo de
enfermedad trofoblastica gestacional persistente de hasta del 20%. 6

Inmunohistoquimica: negatividad para p57. 10

Estudios moleculares: cariotipo usual 46 XX y 46 XY. Es el resultado de la
fecundacion de un ovocito con un nucleo inactivo por un espermatozoide haploide,
se realiza una reduplicacion de los propios cromosomas 0 en un menor porcentaje
un ovocito inactivo es fecundado por dos espermatozoides haploides. °

MOLA PARCIAL

Definicion: hiperplasia trofoblastica focal con variabilidad en el tamano de las
vellosidades con edema, con atipia focal y leve del trofoblasto en el sitio de
implantacién con presencia de tejido embrionario o fetal.

El riesgo de mola parcial, diferente del de la mola completa, aumenta en las mujeres
con ritmo menstrual irregular o sometidas a anticoncepcion oral desde hace mas de
4 anos. En cambio, el riesgo no aumenta con la edad de la madre, ni segun su
régimen alimentario. La edad de aparicion de la mola parcial corresponde a la del
periodo de fertilidad de la mujer.

Morfologia macroscopica: placenta con desarrollo normal con cumulos de vesiculas,
puede haber embridn o feto casi siempre con anormalidades morfologicas.

Morfologia microscépica: Presencia de tejido fetal o embrionario, con glébulos rojos
nucleados en los capilares vellosos o saco gestacional, edema hidrépico de las
vellosidades coridnicas de manera focal, hiperplasia trofoblastica de manera focal,
presencia de festoneado de las vellosidades coridnicas, ausencia de inclusiones
trofoblasticas del estroma, atipia moderada en el sitio de implantacion del
trofoblasto.

Estudios de imagen: en el ultrasonido abdominopélvico hay un patrén difuso
ecogénico mixto con zonas hiperecoicas e hipoecdicas con presencia de feto o
partes fetales, se observan masas anexiales correspondientes con quistes
tecaluteinicos bilaterales y multiloculares. 16

Clinica: se manifiesta de forma mas tardia a la mola completa, a finales del primer
trimestre y a lo largo del segundo, se presenta como amenaza de aborto, el utero
suele corresponder o ser menor que el tiempo de amenorrea. 12

Eventos gestacionales asociados: mayor riesgo con antecedente de embarazo
molar previo. Tratamiento: evacuacién mediante AMEU o LUl y con paridad
satisfecha histerectomia en bloque conservando ovarios; histerectomia cuando el
tamano fetal no permite AMEU, quimioterapia postevacuacion. ©



Prondstico: el riesgo de enfermedad trofoblastica gestacional persistente es de
hasta 5.65%. 16 Inunohistoquimica: p57 positivo en células estromales vellosas y
del citotrofoblasto.

Patologia molecular: cariotipo triploide o aneuploide con trisomia cromosémica. Es
el resultado de la fertilizacion de un ovocito activo por un espermatozoide duplicado
o por dos espermatozoides. 8

MOLA INVASIVA

Definicion: lesidn localmente invasora, que rara vez provoca metastasis,
caracterizada por invasion local del miometrio sin involucrar al estroma endometrial.

Morfologia macroscopica: se observan vesiculas molares en la cavidad endometrial,
miometrio o tejido extrauterino adyacentes; hay diseminacion extrauterina a
pulmones, vagina y ligamento ancho en el 20% de los casos.

Morfologia microscépica: Vellosidades coridnicas dismoérficas y proliferacion de
trofoblasto extravilloso atipico con penetracién en la profundidad del miometrio, a
los vasos sanguineos o tejidos extrauterinos, ausencia de decidua interviniente.

Eventos gestacionales asociados: se diagnostica comunmente después de la
evacuacion primaria de una mola completa o parcial. 4

Estudios de imagen: en el ultrasonido abdominopélvico hay un patron difuso
ecogénico mixto con zonas hiperecoicas e hipoecdicas con invasion al miometrio,
en el ultrasonido doppler se observa incremento en la vascularizacién. 16

Estudios de laboratorio: presenta elevacion persistente de HCG. 10

Clinica: se presenta comunmente como sangrado transvaginal. 12
Tratamiento: la quimioterapia es efectiva con tasas de curacién del 80%. 6
Prondstico: 25% desarrollan coriocarcinoma o neoplasia del sitio placentario. 4
Inmunohistoquimica: no es especifica.

Estudios moleculares: suelen corresponder a las mismas alteraciones de la mola
completa.

CORIOCARCINOMA

Definicion: tumor maligno del epitelio trofoblastico, compuesto por sincicio y
citotrofoblasto anaplasico que puede provocar metastasis en sitios distantes.

Morfologia macroscopica: masas oscuras, voluminosas, destructivas, simples o
multiples en el utero con hemorragia central extensa y una cantidad variable de
necrosis; hay invasion vascular temprana con metastasis hacia el pulmén, vagina,
cerebro, rindn, higado y aparato gastrointestinal.

Morfologia  microscopica: proliferaciéon  trimorfica de  sinciciotrofoblasto,
citotrofoblasto y trofoblasto intermedo con ausencia de vellosidades corionicas. Es
caracteristica un area central de tejido necrético rodeada por un anillo periférico de
tejido tumoral, que invade y metastasis hematégenas. 12

10



Estudios de imagen: se recomienda realizar tele de térax para la busqueda de
metastasis, la tomografia computada o la resonancia magnética sirven para
determinar el grado de afeccion uterina y detectar la presencia de metastasis.®

Clinica: el sintoma mas comun es sangrado transvaginal; las metastasis a menudo
pueden provocar hemorragia. 12

Eventos gestacionales asociados: el 50% se diagnostica después de un embarazo
de término, el 25% después de un embarazo molar. 4

Estudios de laboratorio: elevacion de HCG mas alla de las seis semanas posterior
a la resolucion de la gestacion. 10

Tratamiento: quirdrgico, en enfermedad metastasica toracotomia, reseccidn
hepatica y craniectomia indicados cuando hay metastasis solitarias o hemorragia. ¢

Prondstico: el prondstico es bueno con el diagndstico oportuno y tratamiento
adecuado y es peor en estadios avanzados con factores de mal pronéstico como
presencia de metastasis.

Inmunohistoquimica: positividad para citoqueratinas AE1/AE3 y alto Ki67 (mayor al
90%), en sincitiotrofoblasto es positivo fuerte para HCG y en el citotrofoblasto la
reactividad es variable, las células trofoblasticas intermedias son positivas para
HLA-G y MUC 4. La neoplasia es negativa para PLAP. 8

TUMOR TROFOBLASTICO DEL SITIO PLACENTARIO

El carcinoma o tumor trofoblastico del sitio placentario, descrito en 1895 por
Marchand, como un carcinoma trofoblastico atipico, merece que se le atribuya una
identidad propia por sus rasgos morfolégicos particulares, por la secrecidén escasa
o nula de hCG y por las recidivas y las metastasis tardias que se observan en
alrededor del 10 % de los casos. Se trata de un injerto tumoral en la madre, sin
lesion del feto.

Definicion: tumor extremadamente raro (menos de 300 casos publicados en la
literatura), originado en el sitio de implantacion de la placenta que deriva de células
del trofoblasto intermedio. 13

Morfologia macroscopica: tumor que puede ser polipoide que se extiende hacia la
cavidad uterina o muestra un crecimiento miometrial endofitico, con areas de
hemorragia y necrosis, la invasién se extiende a la serosa uterina y en pocas
ocasiones a los anexos. 17

Morfologia microscopica: se observan laminas de células del trofoblasto intermedio
con atipia marcada, en la periferia las células tumorales dispersas infiltran las fibras
musculares del miometrio con invasion a los vasos sanguineos y reemplazo de las
paredes vasculares del miometrio, se observa material extracelular fibrinoide,
puede haber presencia de necrosis, no se identifican vellosidades coriales. 17

Clinica: no hay una presentacion clinica habitual, muestra signos como amenorrea

o hemorragia transvaginal anormal, dolor abdominal o aumento del tamafio uterino.
13
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Eventos gestacionales asociados: ocurren tras cualquier suceso gestacional.

Examenes de laboratorio: secrecion de lactégeno placentario y pequenas
cantidades de fraccién beta de gonodotropina coridnica humana, asociado a
policitemia o eritrocitosis, sindrome nefrético o virilizacion.

Tratamiento: quirdrgico con histerectomia, ya que es quimiorresistente. ¢

Prondstico: del 25% al 30% desarrollan recurrencia y el riesgo de mortalidad puede
llegar hasta el 15%. 6

Estudios moleculares: cariotipo complejo y falta de aberraciones moleculares
recurrentes.!

NODULO O PLACA DE SITIO PLACENTARIO
Definicion: lesidn no neoplasica de trofoblasto intermedio.

Morfologia macroscopica: nddulo pequefio, bien circunscrito, de color amarillo o
café, hemorragico en el endometrio o miometrio superficial.

Morfologia microscépica: nédulos de bordes lobulados compuestos de trofoblasto
intermedio en nidos o células sueltas en una matriz extracelular, con baja actividad
mitotica.

Inmunohistoquimica: p63, PLAP, inhibina, EMA 'y vk 18, Ki67 menora 10%, HPL
focal, HCG, ciclina E y MUC 4 negativas. 8

Clinica: incidental, en algunos casos metrorragia.

Eventos gestacionales asociados: no hay asociacion con recurrencia local o
progresién a otros tipos.

Estudios de laboratorio: no hay estudios de laboratorio especificos.
Tratamiento: LUI. 6

Prondstico: No se han reportado recurrencia o progresion.
Patologia molecular: no es especifica.

TUMOR TROFOBLASTICO EPITELIOIDE

Definicion: tumor raro (110 casos publicados) derivado de trofoblasto intermedio de
tipo coriénico neoplasico. 17

Morfologia macroscopica: nédulos 0 masa hemorragicos que infiltran las estructuras
circundantes, se observa hemorragia y necrosis; se puede observar ulceracion y
formacion de fistulas. 13

Morfologia microscoépica: circunscrito, focalmente infiltrante en la periferia, nidos
tumorales de células monomorficas asociadas a material fibrilar con necrosis
geografica, es comun ver calcificacion, se observan células de trofoblasto
intermedio de tipo coriénico con células estromales descidualizadas: 17

Estudios de imagen: es inespecifico de otras formas de enfermedad trofoblastica,
esta compuesto por nddulos que son infiltrantes a estructuras vecinas.

Estudios de laboratorio: elevacion leve de la fraccion beta de HCG en suero. 16
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Clinica: crecimiento lento con hemorragia transvaginal o amenorrea.

Eventos gestacionales asociados: La mayoria de los casos suele verse después de
embarazo a término y en menor numero después de tumor trofoblastico gestacional
previo o aborto espontaneo. 4

Tratamiento: histerectomia en estadios precoces y con quimioterapia en estadios
avanzados.

Prondstico: las metastasis ocurren en el 25% de los casos y la mortalidad es de
10%. La supervivencia varia si es limitado al Utero y disminuye si hay metastasis. 4

Inmunohistoquimica: expresion difusa de HLA-G, p63, inhibina, ciclina E y GAT A,
focalmente positivo a hPL y Ki 67 del 10%. Es negativo para HCG. 8

Estudios moleculares: la mayoria no tienen complemento del cromosoma Y-°
SITIO PLACENTARIO EXAGERADO

Definicion: forma benigna de lesién trofoblastica caracterizada por infiltracion
exuberante del miometrio por trofoblasto intermedio en el lugar de implantacion.

Morfologia macroscépica: se observa invasion extensa del endometrio y miometrio
en el lugar de implantacion. 3

Morfologia microscopica: infiltracion de endometrio y miometrio por trofoblasto
intermedio en el lugar de la implantacion, las glandulas endometriales y las
arteriolas espirales pueden mostrar engrosamiento, no se observan necrosis ni
mitosis.

Estudios de imagen: ultrasonido obstétrico con cavidad uterina ocupada por restos
ecograficos heterogéneos que pueden llegar hasta la serosa con vascularizacién
prominente- 16

Estudios de laboratorio: concentraciones inferiores de la fraccion beta de HCG.

Clinica: puede ser un hallazgo, puede asociarse a hemorragia relacionada a
traumatismo.

Evento gestacional asociado: observado en abortos y posterior a embarazo de
término.

Tratamiento: LUl o ablacion endometrial en casos de paridad no satisfecha o
histerectomia en casos de paridad satisfecha.

Prondstico: resolucion posterior a legrado, no es necesario seguimiento posterior.
Inmunohistoquimica: positividad para hPL, MUC 4, HLA-G y CK 18, débil para
inhibina. Negativo para HCG, PLAP y Ki67. 8

Estudios moleculares: no existen estudios especificos descritos hasta ahora. 16

Durante mucho tiempo los ginecdlogos y los patdélogos desconfiaron de las
enfermedades trofoblasticas a causa de su diagnéstico demasiado tardio y de la
gran cantidad de errores que se cometian en cuanto a la apreciacion de la gravedad
y el tratamiento. Actualmente, el mito del trofoblasto parece haber quedado atras.
Se ha logrado identificar mejor cada entidad. Las molas son malformaciones
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genomicas: triploidia (a veces tetraploidia) en la mola parcial y genoma de origen
exclusivamente paterno en la mola completa. El carcinoma trofoblastico se distingue
de los demas carcinomas por su crecimiento rapido, por la calidad de su marcador
(la hCG) y por su desarrollo en un organismo huésped. El carcinoma del sitio
placentario no proviene del trofoblasto perivelloso como las entidades recién
mencionadas, sino del trofoblasto del sitio placentario, linaje celular con
particularidades morfoldgicas, inmunoldgicas y funcionales. También es un cancer
injertado en la madre, pero su marcador (el hPL) es menos fiable. Su crecimiento y
su potencial metastasico son limitados, aunque en definitiva causa el fallecimiento
tanto como el carcinoma trofoblastico, pero unos diez afios después. '
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Diferentes estudios demuestran la importancia de un diagnoéstico oportuno para
establecer un tratamiento adecuado a las pacientes que sufren esta enfermedad,
asi como asegurar un seguimiento adecuado con el reporte histopatolégico de la
muestra para ajuste de tratamiento y disminuir las complicaciones derivadas de la
misma.

La enfermedad trofoblastica gestacional designa varias entidades anatomo clinicas
precisas desde el punto de vista patogénico, Clinico, histolégico y evolutivo.
Algunas, como el coriocarcinoma trofoblastico y el tumor trofoblastico del sitio de
implantacion son francamente malignas. Otras suponen un riesgo de
complicaciones hemorragicas o infecciosas, dada la posibilidad de una infiltracién
del miometrio o de una localizacion ectopica agresiva, pulmonar, vaginal, peritoneal.
Esto se observa en ciertas molas completas, molas invasoras, o en las raras
hiperplasias trofoblasticas que complican las molas parciales y las tetraploidias.
Otras enfermedades, como la mayoria de las molas parciales, de las tetraploidias y
de las molas completas, son francamente benignas, aunque a veces se pueden
encontrar grandes anomalias citoldgicas en las células trofoblasticas.

El diagndstico exacto de estas diferentes enfermedades trofoblasticas es importante
puesto que de la deteccidn oportuna depende un tratamiento oportuno y eficaz, asi
como un seguimiento estrecho a fin de otorgar a la paciente la certeza de curacién
de la enfermedad.
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HIPOTESIS

El diagndstico clinico e imagenoldgico diferira del diagndstico anatomopatoldgico en
algunos casos de la serie estudiada.

Hipétesis nula

El diagnodstico anatomopatologico sera el mismo diagnostico dado por la clinica o
por los estudios de imagen en todos los casos.

HO=diagndstico anatomopatolégico = diagnostico clinico = diagnéstico
imagenoldgico.

Hipotesis alterna

El diagnostico anatomopatoldgico diferira del diagnéstico dado por la clinica o por
los estudios de imagen en algunos casos.

H1 # diagnostico anatomopatologico # diagnostico clinico # diagndstico
imagenologico
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la frecuencia de los tipos de enfermedad trofoblastica gestacional y la
concordancia con el diagnéstico anatomopatolégico en Hospital de la Mujer de
Puebla del 01 de Enero del 2018 al 31 de diciembre de 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la frecuencia de los distintos tipos de enfermedad trofoblastica gestacional
de acuerdo a la clasificacion de Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2003).

Evaluar la frecuencia de entidades diferentes del diagndstico inicial de enfermedad
trofoblastica gestacional:

e Hematoma retro placentario
e Degeneracion de un mioma
e Otras anormalidades retro placentarias

Evaluar la relacién que existe entre las caracteristicas clinicas y de laboratorio y el
reporte final de patologia.

e Determinacion de HCG beta

e Realizacion de estudio ultrasonografico

e Presencia de datos clinicos que apoyen el diagnéstico: Edad, metrorragia,
hiperemesis, preeclampsia precoz, expulsion de vesiculas.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal y observacional. Se
incluyé a todas las pacientes que embarazadas que acudieron al servicio de
ginecologia y Obstetricia y que ingresaron con el diagndstico de probable
enfermedad trofoblastica gestacional en el periodo enero 2018 a diciembre 2019 en
el Hospital de la Mujer de Puebla

Se realizd una busqueda en la base de datos del hospital encontrando 45 pacientes

que ingresaron con el diagnostico de enfermedad trofoblastica gestacional en dicho
periodo de tiempo.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluy6 a todas las pacientes que contaban con diagnostico en el expediente
clinico de enfermedad trofoblastica gestacional, embarazo molar, mola hidatiforme,
mola hidatiforme completa, mola hidatiforme incompleta, mola invasora,
coriocarcinoma, tumor trofoblastico del sitio placentario y que fueron atendidas en
esta unidad hospitalaria en el periodo enero 2018 a diciembre 2019.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no contaban con expediente clinico o que no cumplian con las
caracteristicas anteriores de diagnéstico o fechas de atencién.

Variable independiente: diagnodstico de enfermedad trofoblastica gestacional por
resultado anatomopatologico.

Variable dependiente: edad, Antecedentes de ETG, antecedente de abortos,
metrorragia, hiperemesis, expulsion de vesiculas, niveles de HGC, ultrasonido,
hipertension temprana, procedimiento de evacuacion, interpretacion de la muestra

Tiempo de seguimiento.
Se realizo el analisis de resultados mediante los programas Excel y SPSS.
Se hizo la distribucion de diagnésticos anatomopatolégicos mediante porcentajes.

Se buscod la distribucion por edad, antecedentes, caracteristicas clinicas,
diagnostico por ultrasonido.

Se llevaron a cabo las comparaciones entre diagnostico anatomopatoldgico y cada
una de las caracteristicas clinicas que nos llevaron a la sospecha de enfermedad
trofoblastica gestacional mediante Chi cuadrada.
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RESULTADOS

En el servicio de ginecologia y obstetricia se encontraron 45 pacientes que contaban
con el diagnostico de ingreso de enfermedad trofoblastica gestacional incluidas
enfermedad trofoblastica, embarazo molar, mola completa, mola parcial,
coriocarcinoma o tumor trofoblastico. De ellos se encontraron los diagndsticos
histopatologicos: 24 casos de mola completa (53.3%), 10 casos de mola parcial
(22.2%), 5 casos de mola invasora (11.1%), 6 casos en los que se descarto la
enfermedad trofoblastica gestacional (13.3%).

Interpretacion

25

20

Frecuencia

mola completa Mola Parcial Mola Invasiva Otro diagnostico

Interpretacion

El mayor porcentaje de las pacientes se encuentran en el rango de 20 a 29 afios
con 25 casos 55.6%, en segundo lugar mayores de 40 afios con 10 casos 22.2%,
teniendo 6 casos 13.3% en menores de 20 afos.

En 11 pacientes (24.4%) se contaba con antecedente de ETG, en 36 casos (80%)
no se contaba con abortos previos, la mayor parte se presentoé en primigestas con
14 casos (31.1%), seguido de secundigestas, en 13 casos (28.9%) y de trigestas 12
casos (26.7%).

En su mayor parte no presentaron datos clinicos de enfermedad: metrorragia en 15
casos (33.3%), hiperémesis en 7 (15.6%), expulsion de vesiculas en 20 casos
(44.4%), elevacion de cifras tensionales en 10 casos (22.2%).

A todas las pacientes se les realizé determinaciéon de HGC- beta encontrando en 5
ocasiones (11.5%) valores menores a 503, en 10 ocasiones (22.2%) de 50°% a 1003,
en 10 ocasiones (22.2%) > 106.

De los 45 casos, 37 contaban con estudio de imagen institucional (71.1%), en todos
ellos se confirmaron imagenes sugestivas de enfermedad trofoblastica.

El diagnostico se pudo llevar a cabo en 35 pacientes (77.8%), ya que en 10 casos
(22.2%) no se encontro reporte de patologia en el expediente clinico.

El numero de pacientes que acudioé a seguimiento en la institucién fue de 32 (71.1
%), 2 acudieron solo el primer mes (4.4%), 22 mas de 1 mes pero menos de 6
meses (48.9%), 6 acudieron mas de 6 meses pero menos de 12 (13.3%), 2
pacientes acudieron mas de 12 meses (4.4%).
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La comparacién entre el diagndstico clinico asociado a niveles de HGC-beta con la
variable histolégica se realizé mediante chi cuadrada sin embargo no hay evidencia
de que tal relacidn sea estadisticamente significativa, Ver tabla 1 y tabla 2.

Tabla 1
Tabla cruzada Nivel HGC beta*Interpretacion
Interpretacién
Mola Mola Mola Otro
completa Parcial Invasiva diagnéstico Total
Nivel <50 000 Recuento 5 0 0 0 5
E?C mUl/ml Recuento 2,7 1,1 ,6 v 5,0
cla esperado
50 000-100 Recuento 10 0 0 10
1000 mUImI peciento 5,3 22 1/ 13 10,0
esperado
100 000-1 Recuento 5 10 5 0 20
OOSI/OOIO Recuento 10,7 44 22 2,7 20,0
mulim esperado
> 1000 000 Recuento 0 6 10
SN Recuento 5,3 22 1,1 13 10,0
esperado
Total Recuento 24 10 5 6 45
Recuento 24,0 10,0 5,0 6,0 45,0
esperado
Tabla 2
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Valor gl asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 49,21929 ,000
Razoén de verosimilitud 51,357 9 ,000
Asociacion lineal por lineal 15,690 1 ,000

N de casos validos

45

a. 13 casillas (81,3%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es ,56.
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Se analizaron con tablas cruzadas y Chi cuadrada de Pearson caracteristicas
clinicas como presencia de hiperémesis (7,2532) o presencia de quistes
tecaluteinicos en el ultrasonido (4,922 2). El resto de caracteristicas no mostraron
significancia estadistica, tablas 3 a 6.

Tabla 3

Tabla cruzada Presencia de hiperemesis*Interpretacion

Interpretacion

mola Mola Mola Otro
completa Parcial Invasiva diagnésticoTotal

Presencia de si Recuento 7 0 0 0 7

hiperemesis Recuento 3,7 1,6 .8 9 7,0
esperado

noRecuento 17 10 5 6 38

Recuento 20,3 8,4 42 5,1 38,0
esperado

Total Recuento 24 10 5 6 45
Recuento 24,0 10,0 5,0 6,0 45,0
esperado

Tabla 4

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion asintética

Valor Gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,2532 3 ,064
Razon de verosimilitud 9,926 3 ,019
Asociacion lineal por lineal 5,010 1 ,025
N de casos validos 45

a. 5 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es ,78.

21



Tabla 5

Tabla cruzada Presencia de Quistes tecaluteinicos*Interpretacion

Interpretacion

mola Mola Mola Otro
completa Parcial Invasiva diagnostico Total
Presencia de si Recuento 5 0 0 0 5
Qulstes. _ Recuento 2,7 1,1 ,6 7 50
tecaluteinicos esperado
no Recuento 19 10 5 6 40
Recuento 21,3 8,9 4.4 5,3 40,0
esperado
Total Recuento 24 10 5 6 45
Recuento 24,0 10,0 5,0 6,0 45,0
esperado
Tabla 6
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Valor gl asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,9222 3 ,178
Razén de verosimilitud 6,831 3 ,077
Asociacion lineal por lineal 3,400 1 ,065
N de casos validos 45

a. 5 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,56.
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DISCUSION

Se comparo un total de 45 pacientes que contaban con diagnostico al ingreso de
Enfermedad trofoblastica gestacional por hallazgos clinicos como metrorragia que
se encontro en 33.3% de los casos, expulsion de vesiculas que se encontré en el
44% de los casos, o elevacién de cifras tensionales en el 22%, por las imagenes de
ultrasonido, realizados en la institucion 71.1%, la visualizacion de quistes
tecaluteinicos en dicho estudio se encontré en el 11.1% la visualizacion de quistes
tecaluteinicos, que si bien no fueron muy frecuentes, si se encontré una asociacion
significativa entre su hallazgo y el diagndstico por patologia. Se apoy6 el diagnostico
mediante la cuantificacion de HGC-beta, la mayor proporcién de casos se
encontraron niveles por encima de 100 000m Ul/ml, lo que esta acorde con la
literatura internacional, aunque no existe un punto de corte establecido, se sabe que
los niveles por encima de 100 000 son frecuentes en los casos de mola completa,
que fue el diagnodstico mas frecuente por examen de patologia, en segundo lugar
se encontrd el diagnostico de mola parcial, que se relaciona con niveles de HGC
menores de 100 000, a menos de que sean mayores de 14 semanas.

Se puede concluir que el diagnostico de ingreso se corrobord con los hallazgos de
patologia en el 86.6% de los casos, en el restante 13.3% se encontraron otros
hallazgos compatibles con decidua inflamada, endometrio secretor.

La nulidad de casos de tumor trofoblastico de lecho placentario, reaccién exagerada
de lecho placentario, nédulos y placas de lecho placentario se corresponde con su
baja incidencia. Cabe senalar la importancia de obtener la pieza quirdrgica completa
y no solo parte de la lesioén, ya que la infiltracién al miometrio o los bordes son los
puntos clave para el diagndstico.
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CONCLUSIONES

El diagndstico anatomopatoldgico es correspondiente al diagnodstico dado por la
clinica y los estudios de imagen en este estudio.

Las enfermedades trofoblasticas son un grupo heterogéneo de enfermedades que
cuentan con caracteristicas que se traslapan entre si, sin embargo dado que cada
uno difiere en su tratamiento y sobre todo en su prondstico. Es indispensable emitir
un diagndstico certero para casa caso.

Es fundamental tomar en cuenta los datos clinicos y apoyarse con los estudios de
imagen sin embargo es de recalcar que el diagnostico de certeza en
anatomopatoldgico.
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