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INTRODUCCION

El trofoblasto es el primer tejido diferenciado del huevo, contribuye a la
implantacion del blastocisto, a la formacion de la placenta, participa en el
transporte de medios nutricios para el embrion y produce hormonas
gonadotréficas, estrogenos y progesterona.

El trofoblasto prolifera como una caracteristica comin, en un grupo de
enfermedades relacionadas a una gestacion normal o anormal, las cuales
generalmente son designadas como enfermedad trofoblastica gestacional en:
mola hidatidiforme invasiva, coriocarcinoma, tumor trofoblastico en el sitio
placentario exagerado, lesiones trofoblasticas misceldneas: sitio placentario
exagerado y nodulo o placa en el sitio placentario y lesiones trofoblasticas no

clasificadas (1).

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es observar cual es la prevalencia a través de los
cilculos estadisticos mas utilizados y a que edad son mas comunes: [a mola
hidatidiforme de tipo completo, la mola hidatidiforme de tipo parcial, 1a mola
hidatidiforme invasiva, el tumor trofoblastico en ¢l sitio placentario y el
coriocarcinoma, en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del Centro
Médico Nacional “L.a Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el
lapso comprendido entre los afios de 1984 a 1994; y de actualizar a través de la
literatura cuales son sus alteraciones genéticas; y sus alteraciones

anatomopatclogicas.



MATERIAL Y METODOS

Para Ia realizacion de este estudio sc reviso ¢l Archivo de Patologia quirirgica
del servicio de Anatomia Patologica del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3
del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro
Social, del 1° de enero de 1984 2 diciembre de 1994, en el cual se encontraron
44, 600 quirtrgicos, de estos se obtuvieron 435 casos de mola hidatidiforme;
del tipo completo 407 (93.1%), 27 del tipo parcial (6.1%), un caso (0.22%) de
mola invasiva y un caso (0.22%) dc tumor trofoblastico cn sitio de insercion
placentaria y un caso (0.22%) de coriocarcinoma, (Tabla 1 y Grafica A). De
cada uno de los casos de cada enfermedad sc registro: edad, peso del material
enviado a patologia; para determinar el diagndstico microscopico, se revisaron
las laminillas, las cuales portan los cortes histologicos, de cada una de las
enfermedades trofoblasticas de tipo gestacional, tefiidos con hematoxilina-
cosina. A los cortes histologicos del tumor trofoblastico en el sitio de insercion
placcntaria se fe hicieron tinciones, de marcadores de inmunohistoquimica para
gonadotrofinas corionicas hurnanas.

Se acudio al archivo de la Subdireccion Médica del Hospital para obtener el
niimero de nacimientos de cada uno de los afios anteriormente descritos (Tabla
1), para obtcner la proporcion dc cada una de las enfermedades trofoblasticas
gestacionales por cada 1000 nacimientos. {omo método estadistico descriptivo

se empled: frecuencia simple, desviacion estandar y varianza, (Tabla ).



RESULTADOS

MOLA HIDATIDIFORME DE TIPO COMPLETO

Frecuencia.

De los 437 casos de enfermedad trofoblastica gestacional, 407 son de mola
hidatidiforme de tipo completo, los cuales constituyen el 93.13% de los 437
casos de enfermedad trofoblastica gestacional, 5.1 molas hidatidiformes de tipo
completo por cada 1000 nacimientos; desde €l punto de vista estadistico tiene

una varianza de $°= 332.9 y a una desviacion estandar de sigma = 18.24.

Edad.

La edad cn la mola hidatidiforme de tipo completo, oscilé del catorce a los
cincuenta y cinco afios de edad. Estableciendo la edad por décadas,
encontramos 76 casos en la segunda década 198 casos en la tercera, 59 casos
en la cuarla 14 casos en la quinta década y 2 casos en la sexta década (Tabla

1V) y (Grafica B).



DESCRIPCION MACROSCOPICA

Peso.

El peso del material quirargico en los casos de mola hidatidiforme de tipo
completo vario de 20 gr. a 1,600 gr., macroscopicamente los especimenes sc
caracterizan por la presencia de maltiples vesiculas que le dan aspecto de un

racimo de uvas (1).

DESCRIPCION MICROSCOPICA

La mayoria de las vellosidades coriales de cada una de las 407 molas
hidatidiformes de tipo completo, estd constituidas en su parte central por
estroma mesenquimatoso inmaduro, activo, con escasas células de Hofbauer,
edema abundante, vesiculas, las cuales en algunas vellosidades son escasas, en
otras son nwmerosas (fig. 2). Bl estroma de muchas vellosidades en lugar de
vesiculas tienen espacios de mayor dimension denominadas lagunas y en otras
tantas esta ocupado casi totalmente por un espacio central llamado cisterna,
esta ultima caracteristica da a la vellosidad el aspecto macroscopico de un
cristaloide en forma de goia de agua, lo que se denomina en griego "hidatis
(fig. 3). Las vellosidades coriales con estroma inmaduro y edema escaso, son

las Unicas que licnen unos cuantos capilares cuya luz no muestra contenido

sanguineo.



Las vellosidades coriales de cada una de las 407 molas hidatidiformes de tipo
completo, estan revestidas en su parte externa por una o dos capas de
citotrofoblasto el que se continda con trofoblasto intermedio negativo para los
marcadores de inmunohistoquimicos para gonadotrofinas corionicas, y este se
diferencia hacia multiples células del sincitiotrofoblasto las cuales son
multinucleadas, de abundante citoplasma ecosinofilo con las tinciones de

hematoxilina eosina (fig. 4).

Muchas vellosidades coriales muestran hiperplasia del trotoblasto,
principalmente a nivel del trofoblasto intermedio, cuyos niicleos mostraron en
algunas células diversos grados de displasia. Los cortes histologicos de un caso
de mola hidatidiforme de tipo completo mostraron estructuras embrionarias en

estado de tubulacion.

MOLA HIDATIDIFORME DE TIPO PARCIAL O INCOMPLETA
Frecuencia.

De los 437 casos de enfermedad trofoblastica gestacional 27 casos pertenecen a
mola hidatidiforme de tipo parcial o incompleto, los cuales forman el 6.17% de
los 437 casos de enfermedad trofoblastica gestacional, y tienen una proporcion
de 0.3 molas hidatidiforme de tipo parcial o incompleta por cada 1000
nacimientos. Desde ¢l punto de vista estadistico tiene una varianza de 52 =

13.78 y una desviacion estandar del sigma =3.71.



Edad.

La edad cn los 27 casos de mola hidatidiforme de tipo parcial, vario entre los
18 a 40 afios. Seis casos se encontraron en la segunda década, doce casos en la
tercera década, tres en la cuarta década; cn seis casos no se conocio la edad

(Tabla V)y (Grafica C).

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

Peso.

EEl peso del espécimen quirurgico de los 27 casos de mola hidatidiforme de tipo

parcial o incompleta varié de 4 gr. a 700 gr.

Ll tejido placentario, en 24 de las 27 molas hidatidiformes de tipo parcial o
incompleta, en su mayor parte es de aspecto normal cn sus escasas areas
anormales estd constituida por vellosidades coriales aumentadas de volumen,
edematizadas, de aspecto vesicular, cristalinas, de forma esférica u ovoide; en
tres casos, mostré saco gestacional (fig. 5), producto fetal, exteriormente con
cada una de sus partes, cuya longitud occipito-coxigea ¢s en uno de 10 cm. en
otro de 12 cm. y en otro de 15 cm., el tejido corial esta formado por abundantes
vellosidades aumentadas de volumen, edematizadas de aspecto de multiples

racimos de uva (lig. 6).



CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

El tejido placentario de las 27 molas hidatidiformes de tipo parcial o
incompleto en su mayor parte esta formado por vellosidades de tamafio y
aspecto relativamente normal, no ensanchadas, con centro de tejido
mesenguimatoso inmadiro, activo, compacto y vascularizado (fig. 7). En su
menor proporcion esta compuesto por vellosidades coriales de forma ovoide,
esférica, o de forma irregular, de centro mesenquimatoso con edema, el cual
forma vesiculas, estas se fusionan para formar lagunas las que se unen para
formar las cisternas de estas vellosidades coriales estan rodeadas de tejido
fibroconectivo, en muchas areas hialinizado, en cuyo espesor se encuentran
vasos capilares en diversos grados de dilatacion, cuya luz contienen eritrocitos
fetales. Las vellosidades coriales estan revestidas exteriormente por
citotrofoblasto el cual muestra cierto grado de hiperplasia para formar laminas
de trofoblasto intermedio cuya periferia se diferencia hacia células de

sincitiotrofoblasto.
MOLA HIDATIDIFORME INVASORA

Frecuencia.

De nuestros 437 casos de enfermedad troloblastica gestacional encontramos un
caso de mola hidatidiforme invasiva el cual corresponde al 0.22% de los 437
casos de enfermedad trofoblastica gestacional, a .01 caso por cada 1000
nactmientos; desde €l punto de vista estadistico tiene una varianza de s"2 =1y

una desviacion estandar de sigma = 1.



Edad.

l.a edad en este caso de mola hidandiforme invasiva es de 19 afios.
CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

El atero en dos partes peso 219 gr.; en el tercio medio de ia pared anterior
mostré una hendidura transversat de 1.8 cm de Jongitud de bordes friables e
irregulares la cual comunica con la cavidad uterina; era de aspecto cartografico
por la presencia de manchas café rojiza a nivel del tercio superior de la cara
anterior; a nivel del fondo uterino tenia un orificio de¢ bordes irregulares
friables de 3x3 mm de diametro ¢l cual se comunicaba con la cavidad uterina,
La superficie de seccion mostro un espesor medio de la pared lateral derecha
dc 2.5 cm; una cavidad uterina de 7x3x 1.5 em. ocupada por material grumoso

caf€ rojizo.

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

Los cortes histologicos del tercio medio de la pared anterior del Gtero muestran,
en ¢l tercio interno, medio y cexterno del espesor del miometrio ¥ en tercio
intemo y medio del espesor del cervix vellosidades coriales con todas las
caracteristicas de una mola hidatidiforme, proliferacién del trofoblasto en la
forma d.e citotrofoblasto, trofoblasto intermedio y sincitiotrofoblasto, con

grados moderados de atipia (fig. 8).



TUMOR EN EL SITIO DE INSERCION PLACENTARIA
Frecuencia.

De los 437 casos de enfermedad trofoblastica gestacional, un caso es de tumor
en ¢l sitio de insercion placentaria, el cual corresponde al 0.22% de los casos
de enfermadad trofoblastica gestacional, a 0.0l caso por cada 1000
nacimientos; desde el punto de vista estadistico tiene una varianza de S"2= I y

una desviacion estandar de sigma =1,

Edad.

La edad en este caso de tumor en el sitio de insercion placentaria es de 19 aiios.
CARACTERISTICA MACROSCOPICA

El espécimen fue obtenido por legrado biopsia en multiples fragmentos,

blandos, café amarillento, con areas puntiformes rojo brillante.

CARACTERISTICA MICROSCOPICA

La neoplasia esta formada por células de diversas formas: unas son redondas,
otras son poliédricas y otras en escasa cantidad son fusiformes; de abundante
citoplasma el cual es en la mayor parte de las células claro, en otras cosinéfilo,

en ciertas anfofilo.



El nicleo en algunas células es pequeiio, redondo, palido, en otras es grande,
lobulada o muitilobuiada, de aspecto rugoso, hipercromatico; liene nucledlo
prominente; en algunas c¢élulas se encuentra en mitosis, sin llegar a 2 mitosis
por 10 campos a seco fuerte. Las células cn este caso de tumor en el sitio de
insercion placentario en su mayor parte son mononucleadas (fig. 9) y en su
menor fraccion son hinucleadas o multinucleadas; en algunas arcas invaden y
permean la pared de los vasos venosos sin destruirla, para disponerse en la luz
vacular para ocluiria parcial o totalmente (10). Este caso se someti¢ a tinciones
de marcadores de inmunchistoquimica para gonadotrofina coriénica humanas,

y s¢ observd que ninguna ¢élula capto el marcador.

CORIOCARCINOMA

Frecuencia.

De los 437 casos de enfermedad trofoblastica gestacional un caso pertenece a
coriocarcinoma, que es ¢l 0.22% de los 437 casos, a .0l caso por 1000
nacimientos; desde el punto de vista estadistico tiene una varianzade S*2=1y

una desviacion estandar de sigma = 1.

[

Edad.

L.a edad en este caso de coriocarcinoma es de 21 afios.



CARACTERISTICA MACROSCOPICA

La muestra se obtuvo por legrado biopsia, esta formada por una masa de tejido
de aspecto hemorrigico de color rojo obscuro, de superficie externa irregular,

de aspecto velloso, blando, de 1.7x 1x 0.8 cm.

CARACTERISTICA MICROSCOPICA

Los cortes histolégicos estan constituidos por una mezcla de células de
citotrofoblasto, de trofoblasto intermedio y de sincitiotrofoblasto, estas células
forman masas y laminas (11) en algunas areas penetran y permean la pared de
capilares y vasos venosos, s¢ unen para formar anillos trofoblasticos alrededor

de zonas de necrosis y de hemorragia (fig. 12).



DISCUSION

El trofoblasto, es una estirpe de células progenitoras, la cual se reconoce en la
elapa mas temprana de la embriogénesis de los mamiferos, surge durante la
preimplantacion del blastocisto; constituye la pared de trofoectodermo, la cual
cubre a todo el blastocisto, es deeir es la capa celular externa del blastocisto;
tiene como funcion alimentar a los blastos, fijar al biastocisto a la decidua de Ta
mucosa endometrial; a los sicte dias de postconcepcion elabora fenotipos
altamente proliferativos e invasivos necesarios para establecer contacto con la
circuiacion sanguinea materna y para producir la estructura basica de la

placenta (2).

El trofoblasto a los diez y once dias se diferencia hacia una capa interna de
cclulas denominada citotrofoblasto, a una capa intermedia de células grandes
mononucleadas, de abundantc citoplasma anféfila, sustantivada como
trofubiasio intermedio {Z). v hacia una exierna de céluias muitinucieadas
lamada sincisiotrofoblasto.

Entre el novens y treceave diz de postovulacién se forman dentre de

de células de trofoblasto. lagunas de sangre. separa das una de otra por



columnas de células de trofobiasto, constitutdas por citotrofoblasto, trofobiasto
intermedio y de sincisiotrofoblasto, el cual a nivel del veintiunavo dia de

postovulacion se desarrolla con una orientacion radial.

Las masas de células de trofoblasto en su parte central. a nivel del
citotrofoblasto, son penctradas por micsénquima, dentro de cstc sc forman
pequefios vasos; €stos vasos se comunican, establecen continuidad con otros
vasos, asi el mesénquima corionico interno y ¢l tallo corporal se transforman a
nivel del vigésimo primer dia de postovulacion en un odrgano velloso

vascularizado, la placenta.

Duranic la implantacion del blastocisto, las células del  trofocctodermo polar
proporcionan la fucrza invasiva inicial, en su forma de citotrofoblasto
indiferenciado sintetiza colagenasa, la cual se ha identificado como la fuerza
principal en el proceso de invasion; en su forma diferenciada de
sincisiotrofoblasto sintetiza proteasas que facilitan una invasion mas ampliay a
mayor distancia. La Organtzacion Mundial de la Salud, en 1983 clasifico a la
enfermedad trofobléastica gestacional en: mofa hidatidiforme: completa o
clasica y parcial; mola hidatidiforme invasiva; coriocarcinoma; tumor
trofoblastico en el sitio placentario, lesiones trofoblasticas miscelaneas: sitio
placentario exagerado y al nodulo o placa en el sitio placentario y lesiones
trofoblasticas no clasificadas (1). Nosotros obtuvimos 437 casos (0.97%) de
enfermedad trofoblastica gestacional en sus cuatro tipoé cntre 44,600

quirurgicos en | afios.



Mola Hidatidiforme.

La mola hidatidiformc es una enfermcdad caracterizada por vellosidades
coriales edemataizadas, de aspecto vesicular, con proliferacion o hiperplasia
del trofoblasto en diversas cantidades. La mola hidatidiforme desde el punto de
vista citogenético, clinopatologico y morfoldgico se divide en dos tipos: mola

hidatidiforme completa o clasica y mola hidatidiforme parcial o incompleta.

EPIDEMIOLOGIA

Se ha observado que la enfermedad trofoblastica  gestacional  tiene

predisposicion por ciertas areas geograficas.

El medio geogralico es un tactor de riesgo epidemiologico para la mola
hidatidiforme. Las mujeres de Asia y de paises subdesarrollados tienen un
riesgo mas elevado para desarrollar molas hidatidiformes, que las mujeres de
paises altamente desarrollados. Hartig y Sheldon, en 1947 (3), hicieron un
estudio de 200 molas hidatidiformes las cuales se¢ obtuvieron de 109
comunidades médicas de una parte del cste de los Fstados Unidoes, las cualcs

representan 1 mola hidatidiforme por cada 2,051 nacimientos.



Stevenson y colaboradores en 1959 (4), observan que en el atio de 1957
diagnosticaron ocho casos de molas hidatidiformes en ¢l Departamento de
Medicina Preventiva y social de la Universidad de la Reyna de Belfast, los que

representan una frecuencia de una mola hidatidiforme por 1000 embarazos.

Stella Yen y Brian Mc. Mahon en 1968(5), para calcular la incidencia de la
enfermedad trofoblastica gestacional revisaron los diagndsticos v los archivos
de los departamentos de patologia de todos los doce hospitales, del Estado de
Rhode Island, Estados Unidos y encontraron 122 casos de mola hidatidiforme,
cn 184,441 embarazos (incluyendo nacimientos vivos, Obitos, abortos,
embarazos ectdpicos y embarazos molares), lo que dio una relacion de 0.66
molas hidatidiformes por cada 1000 embarazos, o | mola hidatidiforme por

1,450 nacimientos.

Reingertz N. en 1970 (6), del Departamento de Patologia del Instituto
Karolinska dc Estocolmo, Succia, para obtener la frecuencia de cada uno de los
tipos de enfermedad trofobldstica gestacional, entre los afios de 1958 y 1965,
hace una revision de los reportes con diagnastico de mola hidatidiforme y
conoepitelioma el cual incluye a la mola invasiva y al coriocarcinoma, del
Registro Sueco de Cancer, y obtiene 631 molas hidatidiformes benignas entre
1,009,570 embarazos médicamente registrados (incluyendo nacimientos y
abortos) con lo que hace una relacion de 1 mola hidatidiforme por cada 1,550

embarazos.



Hani K Atrash y colaboradores en 1986 (7), de Atlanta Georgia, publicaron un
estudio a partir de 13 instituciones de los Estados Unidos de Nortcamérica, de
las cuales obtuvieron 84,318 abortos, de estos, por un lado a través de estudios
histopatologicos encontraron 35 molas hidatidiformes: por otro lado por medio
de reportes detectaron 28 molas hidatidiformes: el total de molas, 63, con el
numero de abortos dio una relacion de 7.4 molas por cada 10,000 embarazos,
0.74 molas hidatidiformes por cada 1000 cmbarazos, la relacion mas baja
publicada por los Estados Unidos de Norteamérica. En los paises en desarrollo
o mas bien pobres se ha observado una frecuencia mas elevada de la Mota

hidatidiforme.

Gordon King en 1956 (8), de la Unidad de Ginecologia y Obstetricia de la
Universidad de Hong Kong, observo que en esta la mayor parte de la poblacion
China es inmigrada de Canton y del Sur de China y la proporcion de la mola

hidatidiforme fue de | por cada 530 nacimientos viables.

Ping-Yen Wei y Pci-Chuan Ouyang, en 1963 (9), del Departamento de
Obstetricia y Ginecologia, del Colegio Superior de Medicina de la Universidad
Nacional de Taiwan, tuvieron del afio de 1951 al de 1960, 12,903
alumbramientos y 103 molas hidatidiformes lo que dio una relacion de | mola
hidatidiforme por cada 125 nacimientos. Marquez-Monter y Colaboradores
(10), en 1963 publicaron un estudio elaborado en la Unidad de Patologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autonoma de México y en el
Hospital General de la Ciudad de México, Hospital de beneficencia para un
sector de la poblacion de estatus econOmico bajo y pobres habitos

nutricionales; la muestra consistio de 9,950 embarazos en los cuales hubo



5,803 nacimientos normales, 2,164 abortos, 1930 embarazos complicados y 53
molas hidatidiformes, lo que representa 1 mola hidatidiforme por cada 200
embarazos. Poen y Djojopranoto, en 1965 (11), del Departamento de Patologia
de la Universidad de Airlangga, Indonecia, hicieron un doble estudio a partir
de dos nosocomios, del lo. de Enero de 1962 al 30 de septiembre de 1963: Por
un lado en el Hospital General de Suralaya el cual es de beneficiencia y atiende
a un sector de la poblacion con estatus economicamente bajo y pobres habitos
alimenticios nutricionales, en 6,249 nacimientos hubo 87 molas hidatidiforme
y 13 coriocarcinomas, lo que da una frecuencia para la mola hidatidiforme de
1.2%, | mola hidatidiforme por cada 85 nacimientos normales. Por ¢l otro lado
en el Hospital Catélico Romano, ¢l cual es privado dedicado a un pequefio
grupo de la poblacién con un nivel de vida elevado y buenos habitos
nutricionales, hubo 1,651 nacimientos, 5 molas hidatidiformes y |
cortocarcinoma; lo que da una frecuencia para la mola hidatidiforme det 0.26%

I mola hidatiforme por cada 373 nacimientos normales.

En México Ferniandez-Doblado, R, en 1958 del Hospital Militar de México
encontrd | mola hidatidiforme por cada 400 embarazos segun el Dr.

Marquez.Monter y colaboradores en 1963 (11).

En esta revision de 10 afios encontramos 437 molas hidatidiformes (complelas
¢ incompletas) entre 79,753 nacimientos, lo que representa 5.4 molas
hidatidiformes por cada 1000 nacimientos, cifra casi idéntica a la del Dr.
Héctor Marquez Monter y colaboradores la cual es de 5.3 molas hidatidiformes

por cada 1000 embarazos.



EDAD

La mola Hidatidiforme es evidente que sc desarrolla en mujeres con vida
reproductiva acliva, en la literatura internacional se ha detectado en pacientes
desde los 15 aflos de edad (Marquez-Monter) y en mujeres de hasta.49 aflos de
edad (King y Poen). La edad en nucstros casos varié de los 14 a los 55 afios de
edad . La edad promedio para algunos autores es de 26 afios (10), para otros de
29.7 afios (8). El mayor numero de casos de mola hidatidiformes se presenta cn
la tercera década de la vida, es decir, entre los 20 y 29 afios de edad; Stevenson
(4), en su serie de ocho casos encontraron cn esta década seis pacientes (7355);
Wei y Ouyang (9) en su casuistica de 103 casos, 65 (61.8%) se encontraron en
dicha década; Mirquez-Monter y colaboradores(10) en su publicacion de 104
casos de mola hidatidiforme 42 (40.5%) se situaron en tal década; Poen y
Djojopronato (11) en sus 87 caso de mola hidatidiforme del Hospital
General,58 (66.6%) correspondieron a dicho lapso; de las 631 molas
hidatidiformes de Reingertz, (6) 175 (27.7%) se encontraron en el lustro
corﬁprendido entre los 20 y 29 afios de edad, es decir 344 (54.5%) molas
hidatidiformes se¢ encontraron en la tercera década de la vida. En nuestra serie
de 434 molas hidatidiformes, 407 de tipo completo y 27 de tipo parcial, 210
molas 48.2% se encontraron en la tercera década de la vida. En nuestra
casuistica de mola hidatidiforme de tipo completo encontramos dos casos en la
sexta década de ta vida: uno de 53 afios y otro de 55 afios de edad. Conforme a
esto se ha observado a la edad como un factor de riesgo para desarrollar una
mola hidatidiforme; conforme aumenta la edad, aumenta notablemente ci

riesgo de tener un embarazo molar, las mujeres de 45 afios o mas de edad



tienen un riesgo de 25 veces mas elevado para desarrollar una mola
hidatidiforme (5), la proporcion de la mola hidatidiforme en mujeres de mas de

45 afios de edad, es de 1 mola hidatidiforme por cada 72 embarazos (12).

Genética

La mola hidatidiforme de tipo completo o clasica tiene un cariotipo diploide,
exclusivo de 46 cromosomas, XX, donde el 4cido desoxiribonucléico de ambos
cromosomas X y Y ¢s de origen patcrno, por lo tanto, de origen androgenético;
es una condicion genética conocida como diploidia diandrica, no tiene el set
haploide matemo de 23 cromosomas , X, debido a que se pierde de una manera
desconocida antes o al tiempo de la fertilizacion (13); con las técnicas de
genctica molecular, como la reaccion en cadena de la polimerasa, la
amplificacion de las diversas secuencias del acido desoxiribonucléico, se ha
puesto en evidencia en 80% de las molas hidatidiformes de tipo completo, la
ausencia de acido desoxiribonucléico de los cromosomas de origenmaterno
(14). La mola hidatidiforme de tipo completo o clasica tiene un cariotipo
diploide exclusivo de 46 cromosomas, XX, donde la androgénesis se desarrolla
de un “ovum vacio” sin nicleo, o con nicleo inactivo, sin material genético,
sin acido desoxiribonucléico funcional, sin genoma efectivo; ¢s fecundado por
un espermatozoide, el cual contiene en su nicleo un set haploide comin de 23
cromosomas, en estas circunstancias la androgénesis llega a ser diploide, es
decir, con un cariotipo de 46 cromosomas, XX, debido a que el espermatozoide

haploide con un set de 23 cromosomas, X, duplica sus cromosomas (13),



proceso denominado endorreplicacion, sin division celular, completamente
homocigoto: (fig. 13); la duplicacion de los cromosomas de un espermatozoide
haploide de 23 cromosomas,Y, da origen a un zigoide de 46 cromosomas,YY,
no viable y con genotipo letal, ¢l cual sobrevive a la implantacion. La sobrevida

de un 7igoide se debe a la presencia por lo menos de un cromosoma X.

La androgénesis en la mola hidatidiforme dc tipo completo, tambicn es
dipliode por un proceso de dispermia, ¢s decir ¢l “ovum vacio™ sin nucleo cs
fertifizado por lo proniiclcos de dos ¢spermatozoides haploides; en estas
condiciones fa androgénesis da origen a una mola hidatidiforme heterocigotica,
la cual genéticamente puede ser 46 XX, 46 XY, y también de una constitucion
cromosomica de 46 YY, la cual no es viable; debido a que tales molas
hidatidiformes se derivan de dos grupos haploides independientes de origen
paterno, cada locus, el cual es heterocigoto de ascendencia paterng, tiene una

probabilidad de 50/50 de ser homocigoto o heterocigoto en la mola (13) (14).

L.a mola hidatidiforme dc tipo completo resulta también de una androgénesis
diploide en donde el “ovum vacio”™ sin nicleo es fertilizado por un solo
espermatozoide diploide, el cual no ha Hevado a cabo la primera o la segunda
division meidtica, por medio de la cual se reduce ¢l niimero de cromosomas de

2nan,

En la primera division meiotica se presenta la no-disyuncion cromosomica,

proceso por el cual aparentemente se duplica el nimero de Cromosomas, esta se
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suscita debido a que no hay separacion de los cromosomas bivalentes en la
anafase de la primera division meiotica, entonces el ¢spermatozoide no reduce
el nimero de sus cromosomas, se queda con el mismo numero, con los
cromosoinas homoélogos de uno y de otra exclusivamente de origen paterno, de
€sta manera el espermatozoide aparentemente duplicard el nimero de
cromosomas dando origen a una mola hidatidiforme de tipo completo con
cariotipo unico dec 46 XY; estas molas diploespérmicas retienen a los genes
alelos heterocigotos de origen exclusivamente patemo. Cuando se presenta la
no-disyuncion, es decir, que no hay separacion de los cromosomas bivalentes
en la anafase de la segunda division metdtica, cntonces el espermatozoide
tendra dos copias de los grupos haploides de origen paterno y por lo tanto sera

46 XX (14).

ANATOMIA PATOLOGICA

Caracteristicas macroscépicas. En la mola hidatidiforme de tipo completo, la
placenta tiene como caracteristica fundamental el edema de cada una de sus
vellosidades de volumien, formando una cisterna en el centro de cada vellosidad
llena de liquido; asi, cada wvcllosidad se transforma en una vesicula
macroscopica con aspecto de gota de agua, de estructura cristaloide ( Hydatis =
gota de agua, estructura cristaloide), de este modo todas las vesiculas I¢ dan a
la placenta el aspecto de un “racimo de uvas”, [a hacen aumentar de volumen,
la elevan de peso incluso excede a los 2,000 gramos. l.a placenta raramente
muestra un saco gestacional, puede tener los restos de una cavidad corionica,
puede tener embrion hasta el estadio de tubulacion, pues el embrion fallece

antes del estadio de organogénesis ( 15).
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Caracteristicas microsciopicas.

En la mola hidatidiforme de tipo completa, las vellosidades coriales son de
contortno irregular, dentado, cerrado; ¢n su parte central cstan constituidas por
un amalla de tejido mesenquimatoso primitivo, inmaduro, cctivo, con escasas
células de Hollbaw, vasculogénesis in situ importante capilares y otros vasos
transitorios sin eritrocitos en su luz, lo que esta de acuerdo con el fallecimiento
temprano del cmbrion, antes de que se forme una circulacion funcionante;
tienen edema del tcjido mesenquimatoso, el cual al principio es feve,
posteriormente  aumenta y forma vesiculas, avanza y produce lagunas,
finalmente es tan intenso que constituye una cisterna en el centro de cada
vellosidad, la cual comprime hacia la periferia al mesénguima, ¢l que va
madurando lentamente, hasta dejarlo en forma de una banda periférica de
tejido conectivo acelular y avascular; estan rodcadas generalmente de dos capas
de citotrofoblasto ¢l cual prolifera para dar origen a lo que actualmente se
conoce  como trofoblasto intermedio, el c¢ual se diferencia  hacia

sinciotrofoblasto (16).

MOLA HIDATIDIFORME DE TIPO PARCIAL

GENETICA.

Las molas hidatidiforme de tipo parcial generalmente son triploides con un
cariotipo 69 XXX, 69 XXY 6 69 XYY. Los analisis de citogenética, de
estudios nenzimz'uicos y de genética molecufar han revelado que la mayoria de
las molas parciales triploides tienen una contribucién materna y dos de origen
paterno para ¢l genoma. Esta condicion, en la .cual, el componente haploide

extra tiene un origen paterno, es denominada triploidia diandrica. La triploidia
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en la cual ¢l componente haploide extra es de origen materno, se denomina
triploidia digénica, la cual gencralmente no esta asociada con cambios molares
en la placenta; ocasionalmente sc observa en abortos y fetos no molares y
raramente en recién nacidos, varios mecanismos pueden dar origen a un

concepto triploide:

.-l mecanismo de la doble fertitizacion, donde un ovum ticne un grupo
haploide de 23 cromosomas X, es fertilizado por dos espermatozoides
independientes donde uno de cllos porta 23 cromosomas X. lo que da origen a
una cigota con un cariotipo 69 XXX; el mismo ovum es fertilizado por dos
espermatozoides donde cada uno porta un grupo hapliode de 23 cromosomas y
esto una cigota con un cariotipo de 69 XYY. Este mecanismo da origen a una

mola hidatidiforme de tipo parciat, diandrica.

2.- El mecanismo dénde un ovum con un grupo haploide de 23, cromosomas
X, es fertilizado por un sélo espermatozoide haplotde el cual duplica sus
Croimosomas, si este espermatozoide tiene 23 cromosomas X, dard origen a una
cigota con un cariotipo 69 XXX: si el esperematozoide porta 23, cromosomas
Y, la cigota tendra un cariotipo 69 XY. Estas cigotas daran origen a una mola

hidatidiforme de tipo parcial diandrica.

3.- El mecanismo, dénde un ovum haploide es fertilizado por un
cspermatozoide  diploide, el cual es diploide por no haber llevado a cabo la
primera o la segunda divisién meidtica; esto da origen a una cigota 69 XXY

cuando no se presentd la primera division meidtica, o a una cigota con
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cariotipo 69 XXX. cuando no se llevo a cabo la reduccion cromosomica
durante la segunda division meiotica. De este tipo de fertilizacion se origina

también una mola hidatidiforme de tipo parcial. diandrica.

4.- La fertilizacion de un ovum diploide por un espermatozoide haploide, en
donde ¢l ovum no ha llevado a cabo su primera ¢ segunda division meiética; o
la fertilizacton de un oocito primario ovulado. Ll producto de éste mecanismo

sera con cariotipo 69 XXX 6 69 XXY, digénico, no molar.

l.a mayoria de los conceptos triploides tiencn fenolipo de mola parcial, son
derivados paternos, de origen dispérmico. Las molas hidatidiformes de tipo
parcial evolucionan hacia una enfermedad persistente, raramente, del 0% al

10% de tos casos; muy raro que den origen a un coriocarcinoma (13)(14).

MOLA HIDATIDIFORME DE TIPO PARCIAL

Anatomia patolégica

Caracteristicas macroscopicas.

Il tejido placentario en la mola hidatidiforme de tipo parcial nunca es tan
voluminoso como en la mola de tipo completo; generalmente tiene el mismo
volumen que cualquier aborto espontaneo, es de menos de 100 a 200 ml.: en
algunas parece tejido placentario normal, excepto por la presencia ocasional de
vcsicu]as;; cn otros casos, aunque la cantidad total de tejido obtenido sca
escaso, todo es de aspecto vesicular: frecuentemente ticne saco gestacional,
embrion a partir del estadio de organogénesis, partes fetales, a un feto bien

reconocido.
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El fallecumiento fetal en la mola hidatidiforme de tipo parcial se debe por un
lado, a que es un evento muy comn en la triploidia, por otro a la avascularidad
y fibrosis de las vellosidades coriales. De los 12 casos de mola parcial de
Szulman y Surti (17) siete (58.3%) tuvieron feto bien conservado. En esta
revision de mola hidatidiforme, de los 27 casos de tipo parcial, tres (11.1%)

tienen producto fetal bien conservado.

Caracteristicas microscopicas.

Los cambios en las vellosidades de ta placenta con mola hidatidiforme de tipo
parcial, son evidentes a partir de las nueve o las diez y media semanas de edad
menstrual; son cualitativamente similares a las que se observan en las molas
hidattditormes de tipo completo o clasica. En la mola hidatidiforme de tipo
parcial tanto el niimero como el tamaiio de las vellosidades coriales aflectadas
por ¢l edema hidatidiforme en desarrollo, tienden a ser menos numerosas y de
menor tamaiio, lo cual refleja que cs un proceso de evolucion mucho mas lento.
Los capilares de las vellosidades coriales muestran en su luz eritrocitos fetales,
lo cual demuestra que estos vasos son funcionales. Las vellosidades coriales
son pequeiias, inmaduras, no ensanchadas. Las vellosidades mas pequefias o
las mas jovenes, muestran un centro de tejido mesenquimatoso inmaduro,
activo, compacto, vascularizado: presentan edema temprano cuando los
capilares estan llenos de sangre y ectasicos. Escasas vellosidades coriales
desarrollan cisternas centrales, estas cavidades pueden estar bien o pobremente
delimitadas, estin rodeadas por una pared periférica de tejido conectivo en

maduracidn, vascular, en escasas células de Hofbaver en su espesor.
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El trofoblasto que rodea a cada una de las vellosidades placentarias muestran
hiperplasia, dc leve a moderada; algunas de las células del sincisiotrofolibasto

tienen en su citoplasma vacuolacion.

El citotrofolibasto que rodea a las vellosidades coriales, se invagina en algin
sitio de la vellosidad hacia el espesor de ésta dando origen a las denominadas

“quistes trofoblasticios”.

MOLA INVASIVA

La mola invasiva posiblemente es una secuela de fa mola hidatidiforme de tipo
completo o de la de tipo parcial: de los 41 casos de corioadenoma destruens,
actualmente mola invasiva, de la Doctora Honoria Acosta Sison (18), 40 casos,
97.5% fueron secuela de mola hidatidiforme y un caso, 2.4% fue secundaria a
un embarazo a ténmino; forma parte de la historia natural de ta mola
hidatidiforme, después de la primera evacuacion, de la cavidad uterina, Lurain
y colaboradores en 1983 (19), observaron que de sus 738 pacientes con mola
hidatidiforme 125 casos, 16.9% evolucionaron con mola invasiva; casi siempre
se diagnostica, en especimenes de histerectomia, cuando las vellosidades
molares han penetrado el miometrio o sus vasos.

Anatomia Patologica

Caracteristicas macroscopicas.

En el dtero se observa en la cavidad uterina una lesion erosiva, cavitada,

hemorragica la cual se extiende al miometrio.
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Caracteristica microsedpica.

l.a mola invasiva pucde ser superficial, cuando las vellosidades molarcs y ¢l
trofolibasto hiperplasico se unen directamente al miometrio; €s profunda
cuando las vellosidades molares invaden todo ¢ miometrio sin extenderse mas
alla de sus confines, de ésta manera la serosa se conserva intacta: en la menor
parlc de los casos, las vellosidades molares penetran todo el espesor del
miometrio, lo perforan, destruyen la serosa e invaden estructuras adyacentes
como ¢l ligamento ancho; la mola invasiva con perforacién de la pared, la
cncontro en 10, 24.3%, de sus 41 casos de coriadenoma destruens; muestra
edema de las vellosidades molases, el cual no es tan intensa como en las molas
no invasivas, tiene vellosidades de 4 a 5 mm de diametro;, evidencia

proliferacion de trofoblasto, la cual puede ser leve o intensa con atipia extrema,

Cuando la mola invasiva da metastasis, ¢l diagnostico s¢ hace por fa presencia
de vellosidades molares confinadas a la luz de los vasos sanguineos sin invadir
el tejido adyacente, algunos autores prefieren observar ésta como una

deportacion mas bien que metastasis.

Las metastasis en la mola invasiva, Acosta Sison en 1960 (18), las observo en
el 26.8% de sus 41 casos, Lurin y colaboradores en 1983 {19) en 18 casos,

2.4% de sus 7.38 pacientes con mola hidatidiforme.
La mola invasiva produce la muerte en el 4% de los casos y es secundaria a

hemorragia intraperitoneal a partir de la perforacion uterina o a metastasis

generalizadas (18).
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I:n esta casuistica de 437 casos de enfermedad trofoblastica gestacional, se
encontro un caso, 0.22% de mola invasora con doble perforacion en la pared

uterina.

TUMOR TROFOBLASTICO EN EL SITIO PLACENTARIO

El tumor trofoblastico en el sitio de insercion placentaria es una neoplasia,
descrita por primera vez por Marchand, I, ¢n 1895 con el nombre de
corioepitelioma atipico; Kurman y colaboradores, en 1976 (20), estudiaron 12
casos de esta ncoplasia, y propusieron el término de pseudo tumor
trofoblastico; Scully y Young, en 1981 (21), propusieron el término de tumor

trofoblastico del sitio placentario.

El tumor trofoblastico en el sitio de insercion placentaria, actualmente algunos
autores lo clasifican como un tumor trofoblastico no velloso (14) por carecer de
vellosidades coriales; generalmente sigue a un conceptus normal. en el 95% de
los casos es secundario a un embarazo a término, raramente es subsiguicnte a
un embarazo molar, ocasionalmente se observa posterior a un aborto temprano
(22), representa una transformaciéon neoplasica del trofoblasto intermedio
extravelloso en un estado tardio de la maduracion de las células del trofoblasto,
varios puntos apoyan este criterio: el tumor trofoblastico en el sitio de insercion
placentaria tiene un patron de invasion miometrial y vascular que recuerda a la
inﬁltraci::’m normal det trofoblasto intermedio en el sitio de la implantacion
placentaria, posce una  distribucion  inmunohistoquimica de lactogeno
placentario humano y de gonadotrofinas corionicas humanas, semgjante a la

distribucion que se presenta en las células del trofoblasto intermedio, que se
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encuentran en el sitio de la implantacion placentaria da origen a un predominio
en la sintesis de lactégeno placentario humano en relacion a la sintesis de
gonadotrofinas corionicas humanas y da origen a niveles séricos bajos de
gonadotrofinas coridnicas humanas en comparacion con ¢l coriocarcinoma, lo
refleja maduracion del trofoblastico, tienc una conducta generalmente benigna
en conservacion con ¢i coriocarcinoma, la cual invariablemente cs maligna, no

es una neoplasia tan primitiva como el coriocarcinoma.

GENETICA

Fisher y colaboradores, en 1992 (23), reportaron dos casos de tumor
trofoblastico del sitio placentario, desde el punto de vista genético, en los
cuales el origen genético lo establecieron empleando una prueba especifica
para ¢l cromosoma Y; los dos tumores trotoblasticos del sitio placentario
fueron de origen gestacional: en el primer caso observaron que, ¢l tumor se
originé de un conceptus femenino nonnal, es decir de un embarazo normal a
término, en el segundo caso observaron que, la neoplasia se origind de un
embarazo con mola hidatidiforme de tipo completo, homocigota, en donde se
demostro que, el tumor trofoblastico del sitio placentario, fue androgenético, de

origen patemo, sin ninguna contribucion matema en el genoma de sus células.

Frecuencia

El tumor trofoblastico de! sitio placentario es la neoplasia mas rara de las
denominadas enfermedades trofoblasticas gestacionales, se han publicado
series de varios casos, asi como publicaciones aisladas de un solo caso.

Kurman y colaboradores en 1976 (20), publicaron doce casos de esla neoplasia
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de los cuates nueve cran de los archivos del Instituto de Patologia de fas fucrzas
armadas y tres correspondian a fos archivos de consulta de uno de los
colaboradores; Scully y Young cn 1981 (21), publicaron catorce casos: Twigg
y colaboradores en 1981 (24), publicaron un caso de ésta enfermedad
rofoblastica gestacional en una mujer de 32 ailos de edad; Gloor y
colaboradores en 1983 (25), describieron un caso de ésta neoplasia en una
mujer de 41 aiios de cdad. Fekstein y colaboradores cn 1985 (26). reportaron
otro caso de esta neoplasia en una mujer de 31 aiios de edad, Lathrop y
colaboradores en 1988 (27), para elaborar su trabajo hicicron una revision de la
literatura inglesa a partir de 1976 y encontraron 43 casos publicados de (umor
trofoblastico en ¢l sitio placentario v descubricron ademds cinco casos de su

experiencia, Dessau y colaboradores en 1990 (28). publicaron sicte casos.

En nuestra seric de 437 casos de enfermedad gestacional encontramos un CHS0,
0.22% de wmor troloblastico del sitio placentario, el cual corresponde a 0.01
caso por cada 1000 nacimientos, desde ¢l punto de vista estadistico a una

varianza de 8°2 = | y a una desviacion estandar de sigma = |.

Edad.

El tumor trofoblistico def sitio placentario se presenta con mas frecuencia en
mujeres jovenes: en la serie de Kurman y colaboradores de 1976 (20), de 12
€asos del pseudotumor trofoblastico del Utero. la edad varia de 19 a 41 aios, la
cdad promedio fue de 30 afios, un caso, 8.3% se¢ encontraba cn la scgunda
década de ia vida, 6 casos, 50% cstaban en la tercera década, 3 casos 25%, se

hallaban en la cuarta década y 2 casos, 16.6% se ubicaban en la quinta década;
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Twiggs y colaboradores en 1981 (24). publicaron un caso de 32 afios de edad:
Gloor y colaboradores en 1983 (25), reportaron un caso de 41 afios de edad:
Eckstcin y colaboradores cn 1985 (26), publicaron ¢l caso de una mujer de 31
afios de edad; 1.athrop y colaboradores en 1988 (27), reportaron una serie de §
casos en la cual la edad varia de 23 a 41 aiios de edad, tres casvs, 60% se
encontraron en la tercera década de la vida, uno, 20% en la cuarta década y
otra, 20%, al principio de la quinta década, la edad promedio fue de 30.8 afios,
Dessau y colaboradores en 1990 (28), cstudiaron 7 casos cuyas cdades
oscilaron entre los 19 y 37 aiios, en esta publicacion ohservamos que la edad
promedio fue de 27,2 aiios, un caso 14.2% se encontraba en la segunda década
de la vida, cuatro casos, 57.1% estaban en la tercera década, v dos casos,
28.5% se situaban en la cuarta década, con esta revision de la literatura
abarcamos al mayor nimero de casos de tumor trofoblistico del sitio
placentario, dentro de la tercera década de la vida: nuestro caso tiene 19 afios

de edad pertenece a la segunda década.

ANATOMIA PATOLOGICA
Caracteristicas macroscopicas.
El tumor trofoblastico del sitio placentario tiene macroscopicamente tres
patrones diferentes de desarrollo: masa polifoide en cavidad endometrial, masa

dentro del espesor del miometrio e infiltracion difusa de toda la pared uterina.

Caracteristicas microscopicas.
Fl tumor trofoblastico del sitio placentario esta formado principalinente de

células monucleares del trofoblasto intermedio de abundante citoplasma claro o
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cosinofilo; ultraestructuralmente muestra haces o fasciculos de filamentos
intermedios del citoplasma; con las reacciones de inmunohistoquimica, sus
células son positivas para la citoqueratina, fucrtemente positivas para el
lactogeno placentario, en menos del 10% son positivas o totalmente negativas

para los marcadores de gonadotrofinas coridnicas humanas.

21 tumor trofoblastico del sitio placentario sc caracteriza por su patron de
invasion vascular; rodea e infiltra a los vasos de una manera ordenada, produce
abundantes depositos de material fibrinoide, caracteristicas que recuerdan o
recapitulan al sitio normat de la implantacion de una placenta de un embarazo

normal.

Conducta

El tumor trofoblastico del sitiv placentario es, del 10 al 15% de los casos,
clinicamente maligno. Los factores prondsticos mas comunes en el tumor
trofoblastico con caracteristicas mas agresivas, las cuales son: mds de 5 mitosis
por los campos a scco fuerte, células mononucleares de citoplasma claro y

necrosis tumoral.

Las metastasis se observan en mas frecuencia en pulmones, higado, cavidad

abdominal y cerebro (19).
Diagnéstico diferencial

El tumor trotoblastico del sitio placentario debe diferenciarse del sitio

placentario exagerado y del nodulo a placa en el sitio placentario.
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Sitio placentario exagerado.

El sitio placentario cxagerado, es cl sitio en ¢l cual esta insertada la placenta
normalmente, y sc cncuentra infiltrado por abundantes células del trofobldsto
intermedio, las cuales tiene ciloplasma cosinofilo a anolilo, nicleo irregular,
hipercromatica con frecuencia y caracleristicas alipicas, eslas células en
muchas ocasiones pueden tener multiples niicleos, se encuentran entrelazadas
con las células desiduales, células del miometrio normal. células inflamatorias

y fibrina, cn ocasiones invaden profundamente el miometrio adyacente,

En este sitio las células del trofoblasto intermedio pueden ser fusiformes y muy
similares a las células musculares lisas del miometrio. Este proceso puede estar
asociado a embarazo normal, a un aborto y @ menudo a una mola
hidatidiforme. Las células def trofoblasto intermedio en cste desarrollo con
reacciones inmunohistoquimicas son positivas para ¢l lactégeno placentario

humano, para la citoqueratina y para el antigeno de membrana epitelial (29).

Nédulo o placa er el sitio placentario.

El nédulo o placa cn el sitio placentario ¢s una lesion cn la cual por sus
caracleristicas clinicas y patologicas es benigna, representa un sitio placentario
en involucion no reabsorbido completamente: se presenta en mujeres en edad
reproductiva activa las cuales evolucionan con sangrado uterino anormal, se
encuentra en productos de histerictomia y de legrados uterinos: esta compuesto
por un nédulo o multiples nodulos, de forma redonda u oval, de estructuras

alargadas paralelas a fa superficie del endometrio en forma de placas.
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Los nodulos o placas son de tamaio microscopicos, bien circunscritos,
coscnofilos formados de una zona central material acelular muy hialinizado y
de una zona periférica de células trofoblisto intermedia las cuales han sufrido

cambios degenerativos. ninguna de estas células se encuentra en motosis.

Las células del trofoblisto intermedio gue forman el nédulo o placa en ¢l sitio
placentarto. con las reacciones de inmoenchistoquimica, son positivas a la
queratina, son negativas para ¢l lactogeno placentario humano y para las

gonadotrofinas coridnicas humanas (22).

CORIOCARCINOMA GESTACIONAL

Ll coriocarcinoma gestacional cs una neoplasia del trotoblasto, s¢ deriva de un
coneeptus, aparece despuds de una gestacion, es la neoplasia del trofoblasto
mids maligno y mas letal, produce la muerte, en ¢l 85% de los casos cuando es
tratada dnicamente por cirugia, esta desprovista de vellosidades coriales: para
algunos autores como Brewer y Mazur en 1981 (30), csta neoplasia se origina
de una placenta a término debido a que, ellos estudiaron cuatro casos de
coriocarcinoma, los cuales sugieren un origen primario en la placenta,
histologicamente tiencn su origen en las células del citotrofoblasto que cubren
el estroma de las vellosidades coriales; Ollendorff y Colaboradores ¢n 1990
(31), observaron el caso de una multipara de 33 afios de edad, en su quinta
gesta, la‘cual evoluciond con niveles muy elevados de alfa fetoproteina sérica

materna, hacia un embarazo a  término ¢l cual dié a luz a un producto

masculino sano y a una placenta con un nodulo amarillo, mal definido, blando,
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friable, de 1.5 em. de diametro, a 5 cm. del cordon umbilical, ¢l cual
histologicamente correspondié a un coriocarcinoma que dio metastasis solitaria

al l6bulo superior de pulmoén derecho.

GENETICA

Fisher y colaboradores en 1988 (32), por medio de sus estudios de RFLP
(restriction  fragment length polymorphism) del dcido desoxiribonucléico,
demostraron que cl coriocarcinoma es de origen androgenético, puede seguir a
una mola hidatidiforme de tipo completo y puede ser heterocigolo u
homocigoto. Chaganti y colaboradores en 1990 (33), a través de sus estudios
de QFH (quinacrine fluorescent heteromorphism) y de RFLP del acido
desoxiribonucleico, en una familia, en donde, en la esposa de 39 afios de edad,
a los 15 meses después de un embarazo a término, se desarrolld un
coriocarcinoma que dié metastasis a cercbro y pulmon derecho. Estos autores a
través de sus estudios de QFH (quinacrine fluorescent heteromorphism) y de
RFLP  del dcido desoxirribonucléico, lanzaron la hipotesis de que
probablemente la misma fertilizacion que condujo al mismo embarazo. Osada
y colaboradores en 1991 (34) estudiaron dos casos de coriocarcinoma, con la
prucba de la RFLP del 4cido desoxiribonucléico, con 1o cual observaron que: el
cortocarcinoma del primer caso fue precedido por tres embarazos normales, y
s¢ desarrollo  del genoma materno del tercer embarazo normal; el
coriocarcinoma del segundo caso fuc precedido por dos embarazos normales y
una mola hidatidiforme de tipo completo, fue de origen androgenético, y lo
mas probablemente desarrollado a partir de la mola hidatidiforme de tipo

compelto.
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FRECUENCIA

El coriocarcinoma para Hertig y Manseil de los Estados Unidos de
Norteamérica, cn 1956 (33) tiene como antecedente: Una tnola hida tidiforme
et el 50.0%, un embarazo ectopico en el 2.5%. un aborto en 25% v un
embarazo normal en el 22.5%; lo cncuentran en una proporcion de 1; 160,000
embarazos normales, 1: 15,386 abortos,

11 15.333 embarazos cctopicos, 1:40 molas hidatidiformes.

El coriocarcinoma es mids frecuente en los paises subdesarrollados, menos
frecuente en los paises altamente desarrollados:; en la Repuablica Mexicana el
Dr. Hector Marquez Monter, en 1968 (36) en ¢l analisis de 40 casos de
cortocarcinoma gestacional del Hospital -General de México observé un
coriocarcinoma por cada 13 molas hidatidiformes y un coriocarcinoma por

cada 2.818 embarazos.

En esta serie de 437 casos de enfermedad trofoblastica gestacional desde el
punto de vista de patologia quirlirgica encontramos un caso de coriocarcinoma
que, corresponde al 0.22% de los 437 casos, a .01 casos por cada 1000
nacimientos, desde el punto de vista estadistico tiene una varianza de =1 y una

desviacion estandar de Sigma= 1.

EDAD
Las mujeres cn la edad reproductiva son las que ticnen ¢ ricsgo de desarrollar
un coriocarcinoma, sin embargo la frecuencia es importantemente mas elevada

en mujeres de mayor edad.
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Las mujeres de mas de cuarenta afios de cdad tienen un aumento en el ricsgo
para desarrollar un coriocarcinoma, aunque el numero absoluto de casos de
coriocarcinoma cn mujeres por encima de los 40 afios de cdad es mas pcquefio

debido a su fertilidad disminuida,

Marquez -Monter y colaboradores cn 1968 (36). en su analisis de cuarenta
casos de coriocarcinoma gestacional observaron que la edad de sus casos
fluctud de los 21 a los 58 aiios dc cdad: la cdad promedio fuc de 30 afios;
encontraron en la tercera década de la vida (entre los 21 y 30 afios) 20 casos, el
mayor nimero, en la cuarta década (entre los 31 y 40 afivs) 13 casos, en la
quinta década (entre los 41 y 50 afios ) 4 casos y en la sexta década (entre los
51 y 60 aios } tres casos. Miller y colaboradores, en 1979(37), observaron en
sus 20 casos dc coriocarcinoma que la cdad vario de los 19 a los 42 afios.
Brewer y Mazur en 1981 (30), estudiaron cuatro casos de coriocarcinoma

placentario en los cuales la edad oscild de los 19 a los 32 afios.

CORIOCARCINOMA

ANATOMIA PATOLOGICA

Caracteristicas macroscépicas

El cortocarcinoma macroscopicamente ¢s una masa de forma esférica, blanda,
friable, en ocasiones de consistencia firme, carnosa, de color rojo obscuro con
areas evidentes de hemorragia las cuales alternan con zonas de color blanco

grisaceo; muchas veces se delimita de los tejidos colindantes. Il aspecto de las
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metastasis es semejante y su predileccion por presentarse cn la vagina ¢n forma
de nodulo violidceo. bien delimitado. es muy caracteristico. Las metastasis
generalmente son por via hematica, ¢n ocasiones  se pueden identificar
macroscopicamente penetracion  y permeacion a las venas (tero-ovaricas %

pélvicas.

Lin la mayoria de los casos mortales se cncuentran metastasis en pulmones,
higado y cerebro. Ls comiin que la primera manifestacion clinica se deba ala

presencia de una metdstasis en algan sitio vital del organisme (38).

Caracteristicas microscépicas
Il coriocarcinoma desde ¢l punto de vista microscopico es una mezcla de

citotrotoblasto, trofoblasto intermedio y de células de sinciciotrofoblasto,

El citotrofoblasto esta compuesto de células mononucleadas de forma oval a
poligonal, de citoplasma claro, palido, tienen nicleo de aspecto retorcido, con
cromatina granular, aglutinada y nucléolo grande, el cual frecuentemente esta

€N mitosis, estas comunmente son atipicas.

El trofoblasto intermedio esta formado por ¢élulas de forma redonda, poligonal
y de huso, el citoplasma se tifie de anfofilo o cosinotilo, estas células pueden
ser mon.onuclcadas, binucleadas o polinucleadas ticnen nitcleo ligeramente
ensanchado, ¢! cual puede tener inclusiones intranucleares y vacuolas pequeiias

diseminadas.
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El cinciciotrofoblasto esta constituido por células altamente diferenciadas,
grandes, multinucleadas, de citoplasma denso, de anfofilo o violaceo, el cual
contiene frecuentemente multiples vacuolas y lagunas, sus nicleos son grandes
vesiculados, cada nacleo tiene cromatina aglutinada ¥y Con uno o varios
cromocentros; el sinciciotrofoblasto por ser altamente diferenciado es una linea

celular terminal diferenciada y por lo tanto no muestra actividad mitotica,

En el coriocarcinoma con frecuencia se observan mallas plexiformes de
grandes ldminas de citotrofoblasto las cuales alternan comunmente con laminas
de sinciciotrofoblasto y ocasionalmente con laminas de trofoblasto intermedio.
En esta neoplasia el grado de necrosis, hemorragia ¢ infarto sobrepasa a la de
cualquicr otro tipo de tumor, en este caso la presencia de sincitiotrofoblasto con

sus células multinucleadas es lo que facilita el diagnéstico de coriocarcinoma.

Diagnéstico diferencial.

El coriocarcinoma se debe diferenciar del trofoblasto normal de una gestacion
temprana, del trofoblasto de una mola hidatidiforme, del tumor trofoblastico
del sitio placentario, y de otras neoplasias malignas de tipo epitelial. Como una
regla general, no se debe hacer el diagnostico de coriocarcinoma en presencia
de vellosidades coriales. Distinguir el conocarcinoma de los carcinoma del
utero o de otras silios no es problema, pero en ocasiones una biopsia o el
producto de un legrado de un coriocarcinoma pueden mostrar (nicamente
escasas células de sinciciotrofoblasto lo puede dar la falsa imagen de un

carcinoma pobremente diferenciado.



Lin este caso la historia clinica tiene ol antecedente de un embarazo molar, u
otro tipo de embarazo, lo cual pucde aclarar ¢l diagndstico. Los niveles séricos
de gonadotrofinas corionicas humanas, y la localizacion inmunocitoquimica de

las gonadotrofinas coridnicas humanas son de extrema utilidad.

CORIOCARCI NOMA

Conducta.

Mas del 90% de las pacientes portadoreas de un coriocarcinoma gestacional
con diseminacion extrauterina, tendra metdstasis pulmoenares (35); Marquez-
Monter y colaboradores en 1968 (36) encontraron metastasis a los pulmones en
el 100% de sus 17 casos de autopsia y cn el 70% de las pacientes a las cuales
s¢ les hizo cstudio radiografico. Las metastasis al cerebro o higado sc
presentaron del 20% al 60% de las pacientes, en estos sitios Marquez-Monter
y colaboradores en 1968 las encontraron en 41.2% y 47% respectivamente;
estos Mismos autores encomtraron meldstasis a vagina en el 41.2%, a ovario en
el 35.2%, a ganglios linfiticos pélvicos en el 29.4%, a colon en 29.4%, a bazo
en 23.5%, también encontraron metastasis en ileo. salpinges, ureteros, vejiga,
tiroides, masculos pélvicos y a suprarrenales en menos porcentajes. También se
ha observado en pacientes con embarazo a término coincidiendo ¢on
coriocarcinoma estc ha dado metastasis a los pulmones de la madre y
metastasis al producto fetal. E] tratamiento del coirocarcinoma hasta antes de la
quinliolf;rapia citotoxica consistia exclusivamente en histerectomia, con lo cual
s¢ obtenia una sobrevida del 41% cn los casos de coriocarcinoma sin metastasis

y de 19% en los casos en que ya habia aparecido las metastasis.
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L.a quimioterapia ha mejorado dramaticamente el pronostico. La sobrevida es
del 81% para todas las pacientes, pero solo el 71% para las pacientes que
tienen enfermedad metastasica. En contraste, la sobrevida total para todos los
casos de enfermedad trofobldstica gestacional persistente y metastdsica es

actualmente de mas del 90%.
Lzl coriocarcinoma produce la muerte generalmente por hemorragia en los sitios

de metastasis, insuficiencia putmonar por una gran cantidad de tumor en los

pulmones, por la irradiacién, o por la quimioterapia citotoxica,
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CONCLUSIONES

La Enfermedad rofoblastica gestacional actualmente os clasificada como;
Mola hidatidiforme  completa o clisica. Mola  hidatidiforme parcial o
incompleta, Mota hidatidiforme invasiva. Tumor trofoblistico en ¢l sitio

placentario v coriocarcinoma,

Por medio de este trabajo se ohluv.icmn en un lapso de 10 afos, 437 casos de
enfermedad trofoblistica gestacional, en sus cuatro tipos histopatologicos, los
cuales corresponden a 0.97% de 44.600 especimenes de patoiogia quirirgica,
ginecoobstétrica. Se encontraron 407 casos de mola hidatidiforme de tipo
completo o clasica, los cuales constituyen el 93.13%. de los 437 casos de
dnfenmedad trofoblastica gestacional. 5.1 molas por cada 1odo nacinientos;
desde el punto de vista estadistico corresponden a una varianza de S”2=332.9

¥ a una desviacion estandar de Sigma=18.24.

La mola hidatiditormie de tipo completo, se encontro en el 48.6% . €n la tercera

década de Ja vida v en ¢l 0.4% en la sexla década,

Por la revision de la literatura se observe a la mola hidatidiforme de tipo
complelo o cldsica desde el punto de vista genctico, poseedora de un cariotipo
exclusivo de 46 cromosomas . XX, de origen paterno,  androgenético,

condicion genética conocida como diploidia diandrica.
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I:n esta serie de 437 casos de enfermedad gestacional, se encontraron 27 casos
de mola hidatidiforme dc tipo parcial o incompleta los cuales correspondicron
al 6.37% de los 437 casos de enfermedad trofoblastica gestacional, los cuales
hacen una proporcion de 0.3 molas hidatidiformes de tipe parcial o inconmipleta
por cada 1000 nacimientos: desde cf punto de vista estadistico ticnen una

varianza de S ~2 = {3.78 y una desviacion estandar de Stgma=3.71.

La mola hidatidiforme de tipo parcial o incompleta, se encontro en ¢l 44.4% en

la tercera década de la vida.

Por la revision de la literatura se observe que la mola hidatidiforme de tipo
parcial o incompleta es triploide con un cariotipo de 69.XXY o 69.XYY: a
nivel del genoma de sus células, se observa gue este estd constituido por una

tercera parte de origen matemno y dos terceras partes de origen paterno.

La mola hidatidiforme invasora cn esta serie sc encontré en un caso, ¢l cual
corresponde al 0.22% de los 437 casos de enfermedad troblastica gestacional, a
0.01 caso por cada 1000 nacimientos, a una varianza de S *2 = | y a una

desviacion estandar de Sigma= 1. La edad en este caso fue de 19 afios

El tumor trofobldstico en el sitio placentario, cn ésta serie se cncontrd en un
caso el cual correspondio al 0.22% de los 437 casos de enfermedad
frofoblastica gestacional, a 0.01 caso por cada 1000 nacimicnitos, a una
varianza de §? = | y a una desviacion estandar de Sigma. = 1. La edad ¢n este

caso fue de 19 afios

43



Por [a revision de la literatura. ¢ wmor trolobldstico en el sitio placentanio,
desde el punto de vista genético cs androgenético. de origen paterno; el genoma

de sus células no tiene contribucion materna,

El coriocarcinoma en esla revision se encontrd en un solo caso, cs el 1.22% de
los 437 casos de entermedad trofoblastica gestacional es 0.0] caso por cada
1000 nacimientos, corresponde a una vartanza de § ~2 = | y a una desviacion
estindar de Sigma= 1. Esta cifras del coriocarcinoma no reflejan totalmente la
frecuencia de esta neoplasia en este Hospital de Uinecologia y Obstetricia No.
3 Centro Médico Nacional “La Raza, pueste que todos los casos de
cortocarcinoma detectados en un Hospital General de Zona este los envia
directamente al Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI

del IMSS.
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ANEXOS
DESCRIPCION DE DATOS

45



DESCRIPCION DE DATOS

fig. 1.- Mola hidatidiforme de tipo complctn, ta cual exti constituida por muidtiples vesiculas, que on conjunto dan el aspecto de un

racimo de oy,

fig 2. Vellosidudes corizles de una mala hidatidiferme de fipe completo, las cuabes extin constituiday en 1 purte central por

evrmma mesenyut i d active, sin células de Hobbauver, abundante cdema, aumcrosas vesiculas. Hemataxilina -
vosina. 18022
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fig. 3.- Vellosidad corisl de una mola hidatidiforme de tipo completo. En esta se ubservu en el extroma cnene cn las sesiculas se han

fusionado para farmar un espacio central & inado cixtertia. Hematoviling - cosina. 40/0.65,

£

g, 4.- Vellosidades coriales de una molu hidatidiforme de tipr completo Las cuales estin revestidas por Ia parte externa por uns o

dos capas de citotrafoblaste, £314 en unw zona de la vellovidad de Ia rquicrda, se contisila con una pequciia limine de trofoblaste

intermedio, éste & vu vez da origen a varias células ghgantes muliinockadas de sincg fnbl
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flg. 5.- Placenta de uns moks hidatidiforme de tipe parcial, en esta se observan veltosidades cortales tad d izadas. de

aspecto cctalar cristuling, de forma csférica, en parte centrai se abscrsu of snce pestacional.

fig. 6.- Utero al corte, en donde se ohsersa on la cavidad uferina ena mola hidatidiforme, de tipn parcial, con producta fetal
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Fig, 7.- Vellosidad coria) de una mols bidatidiforme de tipo

FE——

parcial cuye centrn csti constituido de ¢stroma mesenguimatoso

9, ncthoo, pacto y vascuburizado. Lox vaser de la parte superior de la vellosidad mucstran en 10 his eritrocitos fetabes,
Hematoiilina - cosina. $0/0.65,

fig. 8- Corte hisioligico de cerziz en donde se ohserva en ¢ fercio interne de su esperor una vellosidad corial de mola
hidetidiforme de tipo complete. Hemalovilina cosina. 3.2/0.07.
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fig %= Corte histoligico de un tumer trafoblisticn en o sitio placentarie, constituide par vblutax redondas, de abund

citoplasima clare o cosingfile. FF nicleo de las células e pequeiio, redondo, palida, lobulade o multilobulado, de aspecin rugaso,

fipervromitico, Dus ndcleos se encucntran on imitusis. Hematosilina - coxdna, $0/8.65.

fig. 10.- Corte histologico de un tumor trofoblastice on ¢l sitio placentario, on donde se observa que tas cétulas det tumor invaden y

prrmenn fa parcd de fos vises venosos sin destruicta v se alinean con el emidstelie del saso. Henmvatoibin - conina, 400,65,
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fig, 11.- Corte histokigico de corlocurcinoma, constituido por una meacls de células de citotrofoblasto, {refobk intetmedio y de
sincitotrofohlasto. Hematoxiling - conina. 40/0.68,

fig. T2- Corte hirtoldgico de coriocarcinema, en el Angulo superior derecho observa comn las células de este se unen para formar
m snillo alrededor de zonas de pecrosia ¥ bemorragis. Hentatovilinn - eosine. 10/0.22
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HUEVO VACIO

e

AN

CROMOSOMAS  PATERNOS
UNICAMENTE,

73X

fig. 13.- Esquemz del arigen zenético de una mols cmmpleta, en donde se shaerva que un expermatoroide con un miscleo haplinde
con 23 cromosumar X fecunda a un “ovum sacie™ sin néckea. (Aron E. Srulman, J. Reprod. Med. 1984; 29: T88-791),

237
OOW
XKy CELUAS TRIROIFS & X<
@ (N GRUFD EXTRA PATERND
Jx
DISPERMIA DIANDR 14

Fig 14.- Esquema def origen genético de una mola parcial en donde un “ovum™ nermal con 23 cromosomas ox fertilizado por dos
espermatazoides en donde una porta 23 cromosomas Y ¥ ¢l ofre 23 cromosomas X, bo cual da origen a una tripleldia con cariotipos
de¢ 69 cromosomas XX Y.
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TABLA |

ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL EN 44,600
QUIRURGICOS DE 1984 A 1994

ENFERMEDAD CASOS PORCENTAJE(%)
Mola hidatidiforme de 407 93.13
tipo completo
Mola hidatidiforme de 27 6.1
tipo parcial
Mola hidatidiforme I .22
invasora
Tumor trofoblastico en el | .22
sitio de insercion
placentaria
Coriocarcinoma 1 0.22
TOTAL 437 100.00
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TABLA I
DATOS DE RESULTADOS ESTADISTICOS

CLASIFICACION TMH. % TOTAL X 1000 g2 o
GLOBAL CASOS 0
Mola H. Completa 437 93.13 407 5.1 3329 18.24
Moala M. Parcial 437 6.17 27 0.3 13.78 371
Mola Invasiva 437 0.22 i 0.01 | 1.
T.S.LP. 437 0.22 I 0.01 1 [
Coriocarcinoma 437 0.22 1 0.01 1 1.
TSIP: Tumor del sitio de insercion placentaria
X 1000 n:  Por 1000 nacimientos
$2; Sigma

G: Desviacion estandar
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TABLA IV
MOLA HIDATIDIFORME THPO COMPLETO POR EDAD

EDAD CASOS
It a 20 aitos 70
21 a 30 aios 198
31 a 40 afios 59
41 a 50 aiios 14
51 a 60 afios 2
Desconocidas 58
TOTAL 407
TABLAV

MOLA HIDATIDIFORME PARCIAL O INCOMPLETA POR EDAD

EDAD CASOS
I'l a 20 afos 6
21 a 30 afios 12
31 a 40 anos 3
41 a 50 dfios 0
31 a 60 aios 0
Desconocidas 6
TOTAL 27




GRAFICA A
ENFERMEDAD TROFORLASTICA GESTACIONAL EN 44,600
QUIRURGICOS DE 1984 A 1994

QCEAEOS o
mPORCENTAJE %)

Mol Mola Tumor Cariccarcinorma TOTAL
do e o0
tigo completo tipo parctal nrasom o aitia de
Iz orcidn
Enfritnedad
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GRAFICA B
MOLA HIDATIDIFORME TIPO COMPLETO POR EDAD

Fracuencia
a
g

{@Sariet]

112 20 afies

21 2 30 mios Fr

M a 40 ufos

5t a 80 afles

Desconocuda:
TOTAL

g" 41 a 50 afios

a
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GRAFICA C
MOLA HIDATIDIFORME TIPO PARCIAL O INCOMPLETA POR
EDAD

Casos
@
D)

11 a 20 aftos 21 a M afos 3 41 a 50 afios 51 2 60 afios Dasconocidas TOTAL
Edad
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