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1. RESUMEN.
Introduccién. La mola hidatidiforme es un término usado para un grupo

heterogéneo de lesiones relacionadas con el embarazo, en donde se observan
placentas anormales con proliferacién trofoblastica variable e hidrops velloso.
Existen dos variedades, la mola hidatidiforme completa y la mola hidatidiforme
parcial, la clasificacion exacta es fundamental para determinar el riesgo real de
enfermedad trofoblastica gestacional persistente y la duracién del seguimiento
clinico. Se recomienda el uso de técnicas auxiliares para refinar el diagnéstico y dar
el seguimiento adecuado de las pacientes, una técnica util es la evaluaciéon por
inmunohistoquimica de la expresién p57 que puede utilizarse para un diagnéstico
preciso. La hibridaciéon in situ con inmunofluorescencia (FISH), es una técnica
descrita mas recientemente para evaluar restos ovuloplacentarios sospechosos de
enfermedad trofoblastica gestacional Objetivo general. Describir la
inmunoexpresioén de p57 y estudio de hibridacién in situ por inmunofluorescencia
(FISH) en molas hidatidiformes de 2012 a 2016 de la division de Anatomia
Patolégica del Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzéalez". Materiales y métodos.
Se revisaron las libretas de quirdrgicos que contaban con laminillas de restos
ovuloplacentarios con diagnéstico previo de molas hidatidiformes parcial y completa
en mujeres de 14 a 40 afios de edad, en el periodo comprendido del 1° de enero de
2012 al 31 de diciembre de 2016, donde se incluyeron 44 casos. Resultados. De



los 44 casos que se incluyeron, 32 casos fueron diagnosticados previamebte como
mola hidatidiforme parcial y 12 casos como mola hidatidiforme completa, se realiza
inmunoreaccioén con p57 a los 44 casos; de los cuales 28 casos se diagnosticaron
como mola hidatidiforme parcial y 16 casos como mola hidatidiforme completa, a los
28 casos se les realizo FISH, de los cuales 24 casos fueron concluyentes de mola
hidatidiforme parcial y solo 4 no son concluyentes de enfermada trofoblastica.
Conclusiones. De los 44 casos diagnosticados previamente 32 casos de mola
parcial y 12 mola completa, solo 24 casos son verdaderas molas parciales y 16
molas completas. De acuerdo con estudios antes realizados y mencionado
previamente, se deben realizar una o mas pruebas complementarias para poder
diagnosticar de manera mas precisa una enfermedad molar del embarazo en mola
parcial o completa. Siendo p57 uno de los mejores marcadores para discernir entre
una mola parcial y una completa, con el diagnéstico preciso dar a las pacientes una

vigilancia, tratamiento y asesoria genética precisa.



2. INTRODUCCION.

La mola hidatidiforme es un término usado para un grupo heterogéneo de lesiones
relacionadas con el embarazo, en donde se observan placentas anormales con
proliferacion trofoblastica variable e hidrops velloso'. La presencia de genoma
paterno en exceso o del genoma materno es fundamental para la etiologia genética.
Existen dos variedades, la mola hidatidiforme completa y la mola hidatidiforme
parcial, la clasificacion exacta es fundamental para determinar el riesgo real de
enfermedad trofoblastica gestacional persistente y la duracion del seguimiento
clinico?. El riesgo de enfermedad trofoblastica gestacional persistente en molas
hidatidiformes completas es de 15-20% y para las molas hidatidiformes parciales es
de 0.2-4%?3. El riesgo de presentar coriocarcinoma es 1000 veces mayor despues
de un embarazo molar, en comparacion a otro evento obstétrico, el riesgo aumenta
si se trata de mola hidatidiforme completa y en casos de edad materna avanzada®.
La clasificacion incorrecta de mola hidatidiforme completa puede conducir a una
vigilancia innecesaria y demora en intentar otro embarazo®.

La frecuencia de embarazos molares en México es de 2.4 por cada 1000
embarazos. El factor de riesgo mejor establecido es la edad materna, existe una
relacion entre el riesgo de embarazo molar y los extremos de la edad materna; con
un riesgo aumentado de 10 veces en mujeres mayores de 40 afios y 1.3 veces en
adolescentes. Otros factores predisponentes son la gravidez y uso de
anticonceptivos. El embarazo molar previo aumenta el riesgo de presentar un nuevo
embarazo molar en futuras concepciones, asi como el antecedente de aborto
espontaneo, el cual aumenta el riesgo de presentar un embarazo molar de 2 a 3
veces*. Clinicamente se presenta con sangrado en el primer trimestre, tamario
uterino excesivo, marcada elevacion sérica de la hormona Gonadotropina coridénica
humana y ausencia o presencia fetal®. El diagndstico es basado en la clinica e
invariablemente en el estudio histopatolégico que tiene una alta variabilidad

interobservador e intraobservador, siendo la experiencia del patdlogo la que influye
de manera importante’.



En vista de las limitaciones de la evaluacion morfoloégica y de la importancia clinica
del diagnéstico preciso, se recomienda el uso de técnicas auxiliares para refinar el
diagnéstico y dar el seguimiento adecuado de las pacientes.

Una de ella es la evaluacion por inmunohistoquimica de la expresion p57 que puede
utilizarse para un diagnostico preciso. p57 es el producto génico del gen CDKN1C,
es un inhibidor de la quinasa dependiente de la ciclina impreso en alelos maternos
y paternos, que se encuentran en el cromosoma 11p15.5. La interpretacion de p57
en inmunohistoquimica, se basa en la presencia o ausencia de positividad nuclear
en células del citotrofoblasto y células estromales. La mola hidatidiforme completa
carece de una contribucion genética materna, teniendo ausencia de expresion de
p57 en células estromales y del citotrofoblasto, con positividad en células
intermedias trofoblasticas. Por el contrario, la mola hidatiforme parcial contienen un
complemento cromosémico materno y exhiben una expresion difusa de p57 en
células estromales vellosas, citotrofoblasto y células intermedias del trofoblasto®.
La hibridacién in situ con inmunofluorescencia (FISH), es una técnica descrita mas
recientemente para evaluar restos ovuloplacentarios sospechosos de enfermedad
trofoblastica gestacional. Tiene ventajas sobre citometria de flujo y analisis de
imagenes digitales ya que permite la visualizacidon de anomalias cromosémicas en
células vellosas individuales. Ademas, FISH tiene la capacidad de identificar
anomalias cromosémicas especificas, como la trisomia 13, la trisomia 16, la
trisomia 21, el mosaicismo, y es capaz de determinar el complemento del
cromosoma sexual (por ejemplo, XX, XY, XXYY). La capacidad de detectar
anormalidades cromosomicas especificas depende del numero de diferentes

sondas FISH utilizadas?.



3. MARCO TEORICO.

Natalie Banet y cols, realizaron un estudio prospectivo donde se incluyeron 678
casos, se realizd inmunoexpresién de p57 y estudio citogenético de acuerdo al
algoritmo empleado. La conclusién a la que llegan estos autores es que la correcta
clasificacion de las molas hidatidiformes con las caracteristicas morfologicas,
inmunohistoquimicas y moleculares es de suma importancia para establecer el
riesgo de enfermedad trofoblastica persistente y la asociacién con los subtipos de

mola parcial y completa’.

Triratanacha Surang y cols, evaluaron el rol de la inmunoexpresiéon de p57 en molas
hidatidiformes, determinaron la utilidad de p57 para la clasificacién de las molas.
Evaluaron 139 casos de molas hidatidiformes de enero de 1999 a diciembre del
2011, de los cuales solo se incluyeron 127 casos, 107 casos fueron negativos para
pS7 'y solo 20 positivos, el diagnéstico discordante morfolégico e
inmunohistoquimico fue identificado solo en 12 casos. La sensibilidad del
diagnostico de mola hidatidiforme completa y parcial Unicamente con hematoxilina
y eosina fue de 89.7% y 95.0% respectivamente, y especificidad de 95% y 89.7%.
Por lo que concluyen que solo el hallazgo histopatolégico con tincion de
hematoxilina y eosina tiene limitantes en el diagnéstico, por lo que se debe utilizar

en la practica p57 y solo estudio genético como auxiliar para separar mola

hidatidiforme parcial de abortos hidropicos®.

Benjamin R. Kipp y cols, estudiaron a 66 pacientes con productos de la concepcién
que comparten caracteristicas histolégicas de enfermedad trofoblastica gestacional,
en el cual realizaron inmunohistoquimica p57 y compararon estudios de citometria
de flujo, analisis de imagenes digitales y FISH. En sus conclusiones mencionan que
los productos de la concepcion, basadas unicamente en la evaluacion histologica
es a menudo dificil, y requiere una o mas pruebas complementarias para distinguir
definitivamente las muestras de mola parcial y mola completa, FISH parece tener

la mejor precision para determinar si una muestra contiene un complemento

cromosoémico triploide consistente con una molas parcial (PM), tambien proporciona



informacion valiosa con respecto a la causa de la pérdida del embarazo para un
subconjunto de muestras de abortos hidropicos. La citometria de flujo y el analisis
de imagenes digitales, demuestran limitaciones en su precisién para identificar
muestras de mola parcial, pero podrian considerarse sustitutos adecuados de FISH
para el diagndstico de mola parcial en laboratorios que no realizan pruebas de FISH
p57 es un inmunoensayo robusto y bien aceptado que apoya con fiabilidad el
diagnostico de mola completa. Por lo tanto, la combinacién de la tincion de p57 junto
con FISH parece ser el mejor algoritmo para distinguir de manera confiable aborto

hidropico, mola parcial y mola completa®.



4. RESULTADOS.

Se evaluaron 44 estudios de especimenes con diagnostico de mola hidatidiforme
completa y parcial en mujeres de entre 14 a 48 afos que se realizaron en el periodo

comprendido de 2012 a 2016 en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

De los 44 casos estudiados se incluyo el diagnéstico histopatologico previo
realizado con tincion convencional de hematoxicilina y eosina De los cuales 32
(73%) casos se diagnosticaron como mola hidatidiforme parcial y 12 (27%) casos
como mola hidatidiforme completa. En la grafica 1. se muetran los casos de acuerdo
al tipo de mola y al diagnostico histopatolégico por hematoxilina y eosina.
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Se realizo inmunohistoquimica con el anticuerpo p57 a los 44 casos para separar
molas hidatidiformes completas y parciales, se evalud la positividad nuclear en
ceélulas estromales vellosas, citotrofoblasto y sinciciotrofoblasto en >10% de las
células para molas hidatidiformes parciales y la negatividad en >10% para molas
hidatidiformes completas De los cuales se obtuvo resultado de 28 (63 6%) casos
como mola hidatidiforme parcial y 16 (36 4%) casos de mola hidatidiforme completa
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Con lo anterior se identifico la concordancia en porcentaje de acuerdo a la
morfologia por histologia y por inmunohistoquimica. En las molas hidatidiformes
ales presento un porcentaje de concordancia por histologia del 71.88% y
en las molas hidatidiformes completas con un porcentaje
3% y discordancia de 41.66%. Cuando se

parci
discordantes en 28.13%,

de concordancia por histologia de 58.3
as hidatidiformes parciales con una

evalua por inmunomarcacion con p57, las mol
molas hidatidiformes completas

concordancia de 82.14% y discordancia de 17.85%,



con una concordancia de 43.7% y discordancia de 56.5%. En la grafica 3, muestra
la concordancia y discordancia por diagnostico histolégico en comparacion con el
iInmunohistoquimico. La grafica 4, muestra la concordancia y discordancia por

diagnéstico inmunohistoquimico en comparacion con el histolégico.
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De los 44 casos diagnésticados como mola hidatidiforme completa y parcial,
presento una mediana de 27 afos, siendo la edad mas baja de 14 afios y la mas
alta de 40 anos. Grafica 5, intervalos de edad de 14-20 afios y 21-40 afios y el

numero de molas encontradas en estos intervalos.
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Gréafica 5

De los 28 casos que salieron con diagnéstico de mola hidatidiforme parcial por
inmunohistoquimica con p57, se les realizo FISH, en donde 1 caso resulto ser
diploide y 3 casos haploide, los cuales salen del diagnéstico de mola hidatidiforme
parcial. Y solo 24 presentaron tres o cuatro sefales durante la prueba, siendo estos
24 casos confirmados de molas hidatidiformes parciales. La Grafica 6, muestra el
numero de casos y porcentaje por FISH. Tabla 2, se muestran los resultados finales

de las variables analizadas. Tabla 3, se muestran los resultados comparativos entre

diagnostico por H&E, p57 y FISH.
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. Variable o ____Porcentaje
Numero de casos 44 100%
Mediana de edad 27
Diagnéstico histologico por H-E 44 100%
Mola hidatidiforme parcial 32 73%
Mola hidatidiforme completa ' 12 27%
Diagndstico por p57 44 100%
Mola hidatidiforme parcial 28 " 64%
Mola hidatidiforme completa 16 36%
Diagndstico por FISH mola hidatidiforme
parcial 28 100%
Diploide 1 3.30%
Haploide : 3 10.70%
Triploide 11 40%
Tetraploide 13 46.00%
Tabla 2
Tipo de mola ' Diagnéstico H-E " Biagnéstico pS7 Diagndstico FISH
Mola parcial 32 28 24
Mola completa 12 16 16
Total 44 44 40

Tabla 3



5. DISCUSION.

Determinamos la utilidad del anticuerpo p57 y de la hibridacién in situ por
inmunofluorescencia para diagnosticar de manera mas precisa las molas
hidatidiformes en restos ovuloplacentarios con diagnéstico previo por hematoxilina

y eosina que ya contaban con el diagnéstico de mola parcial y mola completa.

Se seleccionaron 44 casos de quirdrgicos (restos ovuloplacentarios), de los cuales
el 73% se diagnosticaron como mola hidatidiforme parcial y el 27% como mola
hidatidiforme completa. Se inici6 desde este punto para realizar inmunoreaccion con
el anticuerpo p57 para discernir entre mola parcial y completa. Al realizar p57 se
diagnosticaron 63.6% como mola hidatidiforme parcial y el 36% como mola
hidatidiforme completa, de acuerdo a estos resultados se aumenté el nimero de
mola completa con disminucion de los casos de mola parcial, teniendo una
concordancia junto con el diagnéstico histopatologico previo de 71.88%, en la mola
completa la concordancia fue del 56.5%, esto nos menciona que se estan

diagnosticando de manera inadecuada mas del 50% de las molas completas.

Se incluye la edad en la cual se una mediana de 27 afos, se realizo intervalo entre
14-20 afos y 21-40 afios. Encontrandose una mayor parte de casis de molas
hidatidiformes en el intervalo de 21-40 afos, lo que nos indica una mayor incidencia

de molas hidatidiformes después de los 21 afios.

De los 44 casos a los que se realizé p57, 28 se clasificaron por imnunomarcacion
como molas hidatidiformes parciales, a estos casos se les realizo FISH con sondas
Xy Y. De estos 28 casos 1(3.3%) diploide, 3(10.7%) haploide de los cuales se
diagnostican como 4 casos con hiperplasia focal del citotrofoblasto e hidrops
velloso. 11 (40%) triploide y 13 (46%) tetraploide, siendo un total de 24 casos

diagnosticadas como verdaderas molas hidatidiformes parciales.

Con estos resultados, de los 44 casos diagnosticados previamente 32 casos de
mola parcial y 12 mola completa, solo 24 casos son verdaderas molas parciales y
16 molas completas. De acuerdo con estudios antes realizados y mencionado
previamente, se deben realizar una 0 mas pruebas complementarias para poder

diagnosticar de manera mas precisa una enfermedad molar del embarazo en mola



parcial o completa Siendo p57 uno de los mejores marcadores para discernir entre
una mola parcial y una completa con el diagnostico preciso dar a las pacientes una

vigilancia tratamiento y asesoria genética precisa



6. CONCLUSIONES.

La mola hidatidiforme pertenece a un grupo heterogéneo de lesiones relacionadas
con el embarazo, en donde se identifica una proliferacién trofoblastica e hidrops
velloso, la cual se divide en mola hidatidiforme parcial y completa. En nuestro pais
se reportan embarazos molares en 2.4 por cada 1000 embarazos. E| diagnéstico
basado en la clinica y en el estudio histopatolégico unicamente con tincién
convencional de hematoxilina y eosina ya no es suficiente, en la actualidad se
requiere una o mas pruebas complementarias para poder distinguir entre una mola
hidatidiforme parcial y completa. Es importante el diagndstico preciso del tipo de
mola hidatidiforme para establecer el riesgo de enfermedad trofoblastica
persistente, asi como el riesgo para desarrollar coriocarcinoma. Tal como se dio a
conocer con este estudio, la importancia de contar con el anticuerpo p57 para poder
identificar adecuadamente los espécimenes de mola hidatidiforme completa de las
parciales, ya que tienen mas riesgo de desarrollar enfermedad trofoblastica
persistente y mayor riesgo de coriocarcinoma; este tipo de informacion ayuda al
clinico para establecer el periodo de vigilancia para ambas variedades, asi como el
consejo genético para las pacientes. En relacién con el estudio de hibridacion in situ
por inmunofluorescencia (FISH), esta indicado solo en los espécimenes en que
queda la sospecha de mola parcial o completa y que no es congruente con los
hallazgos histopatologicos y la inmunoexpresion de p57, en nuestro medio este
estudio de hibridacion in situ presenta un costo elevado, por lo cual solo se debe de
reservar para este tipo de casos. Hay muchos otros tipos de pruebas genéticas y
moleculares para separar estas dos entidades, pero se necesita el recurso, asi

como el personal para la evaluacion de estas pruebas.
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