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Enfermedad trofoblastica de la gestacion. Revision
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INTRODUCCION Y RECUENTO HISTORICO hayan planteado nuevos esquemas terapéuticos
(18,19) y una actualizacion de su estadificacion
El término diagndstico enfermedad trofoblastica (20,21) Se trata de situaciones en las cuales el
de la gestacion (ETG) incluye entidades diversas médico especialista debe actuar con prontitud y con
que tienen en comdin la proliferacion del trofoblasto conocimiento de causa para optimizar el tratamiento
(1-9). Las mas frecuentes, las lesiones molares, no y dictaminar racionalmente sobre el prondéstico.
son tumoreg5) y en cambio si lo son, aquellas que Debe igualmente tomarse en cuenta, que en algunos
confrontamos mas esporadicamente; p. ej.: el casos no puede emitirse un dictamen concluyente
coriocarcinoma(5) o el tumor trofoblastico sin el estudio minucioso de fragmentos tisulares
epitelioide(10) o aquellos que se originan del sitio representativos de la lesién y en ocasiones resulta
de implantacién placentar{al). Por otra parte, hay indispensable disponer del Gtero resecéds,22)
lesiones que se consignan aparte, y que aunque no  Qué duda cabe que en el pasado se disponia de un
son neoplasias, se consideran proliferaciones del enfoque simplificadg23). Las primeras descrip-
trofoblasto intermedio bien sea criénico o ciones de la gestacion molar datan del Siglo VI
extravellositario. Es el caso de lareaccion exagerada (Aetius de Amida) aunque la identificacion de
y del nédulo del sitio de implantacion placentaria. vellosidades hidropicas se atribuye indepen-
Estas diferencias pueden atribuirse a una dientemente a Alfredo Armando Velpau y a una
histogénesis diferente dependiendo de que la lesion célebre comadrona Maria Ana Victoria Boivin. El
se origine en el citotrofoblasto, en el trofoblasto reconocimiento de que podia producirse su
intermedio o en el sincitiotrofoblasto. Tienen malignizacion es mas reciente (Siglo XIX). Desde
considerables diferencias epidemiologicds), ese entonces se reconocia al coriocarcinoma como
pueden presentar o no anormalidades cromosdmicas,uno de los tumores con mayor agresividad del cuerpo
y su expresion inmunohistoquimica es también humano e insensible a cualquier tipo de tratamiento
variable(5). Como es logico, esta diversidad tiene (23).
implicaciones clinicas aunque el marcador serologico Se sabia que la multiplicidad de los embarazos
por excelencia, la fraccion B de la gonadotrofina predisponia ala mola vesicul@#)y que era posible,
humana (B-hCG) tiene valor diagndstico y/o de con- aunque raramente, la expulsién de una molay de un
trol evolutivo en todas las variedades de ETG. nifio provisto de una placenta nornia3). Virchow
No sorprende por tanto, que con laincorporaciéon denominé al proceso morboso “mixoma de las
de entidades de reconocimiento relativamente vellosidades coriales” y mas tarde Volkmann dio a
reciente y las posibilidades de sospechar el conocer lo que hoy en dia se conoce como mola
diagndstico mas tempranamente mediante la invasorao “corioadenoma destruens” con el término
ecografia(13,14) la resonancia magnétiqas) y “mola vesicular destructora” ambos citados por
marcadores seroldgicos mas sensib(eg,17) se Bumm (26).
La aparicién de tumores malignos consecu-
tivamente ala mola vesicular fue descrita con detalle
Recibido: 30-04-04 por Kaltelbach y Leopold citados por Bum2e).
Aceptado para publicacion: 29-05-04 Sus observaciones fueron clinicas y sefialaron que
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la aparicion de esta tumoracion blanquecina o suponer, la visién que tenemos sobre el tema esta
sanguinolenta en el Gtero, producia metastasis en fundamentada en el estudio anatomopatolégico de
diversos 6érganos y acarreaba la muerte. No siempre especimenes diversos a lo largo de estos afios. Es
estaba precedida por una mola y podia presentarsepor ello que haremos énfasis en las variables
después de partos normales a término. La primera estructurales que fundamentan el diagndéstico de los
descripcion anatdmica del coriocarcinoma se debe a diferentes tipos conocidos. A su vez presentaremos
R. Maier citado por Bumni26) dandole el nombre las limitaciones que hemos vivido en el ejercicio de
de “deciduomas”, modificado mas tarde por Sanger, nuestra practica diaria.
quien lo llamé “sarcoma deciduocelular del Gtero” Las lesiones mas frecuentes son las lesiones
(26). Segun Marchand citado por Buniag), notable molares; y el primer lugar lo ocupa la mola
investigador en este campo, la denominacién mas hidatiforme parcial o incompleta. La molas
adecuada del proceso deberia haber sido “epitelioma completas le siguen en frecuencia y entre ellas hay
maligno del corion”(26). algunos casos con rasgos inequivocos de la variedad
Al margen de estas consideraciones semanticas, invasora aunque no siempre resulta posible
lo verdaderamente interesante del coriocarcinoma sustanciar el diagnéstico morfolégico (elevacion
tuvo lugar en los afios cincuenta del siglo pasado persistente de la R-hCG sin otros cambios). El
con la contribucién de Liy co(27) proponiendo la coriocarcinoma lo encontramos con mayor
quimioterapia como tratamiento efectivo del tumor. frecuencia en la poblaciéon autdéctona latino-
La propuesta del metotrexate como agente eficaz americana. Sise compara con la experiencia vivida
fue el producto de extensos estudios en el campo deen Europa con pacientes mayoritariamente

los antagonistas del acido félico y estuvo precedido
por numerosos estudios en animales de experi-
mentacién y sujeto a pruebas farmacoldgicas y
toxicolégicas exhaustivas.

Sinirtan lejos, dos textos de patologia quirdrgica
de prestigio publicados en los afios 1978 por Coulson
(28) y en 1983 por Manchester y Silverbefzp)
consideraban solamente dentro de la ETG a las
molas y al coriocarcinoma. Recién se habia
publicado una variedad distinta con el diagnéstico
descriptivo de seudotumor trofoblasti@e). Quiero

caucasicas, laincidencia es mucho menor. Enlos 14
afios de experiencia acumulada en el Institut Dexeus
solamente hemos tenido un caso de coriocarcinoma,
un tumor trofoblastico epiteliode, un tumor
trofoblastico del lecho de implantacion placentaria
y dos casos con cambios compatibles con reaccién
exagerada en el sitio de implantacién placentaria.
Cabe sefalar que en las molas parciales, la
mayoria de las veces el dictamen fue emitido sin
disponer de estudios citogenéticos para su con-
firmacién. En este ultimo grupo muy probablemente

enfatizar con estas citas que el tema ETG se ha ido estan incluidos casos con cambios hidrépicos

complicando con contribuciones recientes que no

acentuados en los restos ovulares de un aborto, e

siempre resultan faciles de entender y que muchas inclusive casos con alteraciones cromosémicas
veces requieren de estudios que no estan al alcancedistintas a la triploidia con 69 cromosomas, propia

de servicios de atencién médica convencionales.

Por otra parte, las variedades mas sofisticadas son

poco frecuentes y resulta dificil que una institucion
o profesional dedicado al ejercicio médico

convencional, disponga de la oportunidad de lograr
un dictamen racional.

Experiencia propia

Nos proponemos revisar el tema a propdsito de
nuestra experiencia desde el inicio de nuestra
actuacion profesional 1961 al 2004, incluidos los
ultimos 14 afios en el Institut Dexeus de Barcelona.

de la mola parcial.

La mayoria de nuestras pacientes acudieron a
consulta con manifestaciones clinicas de un aborto
en curso y el material se obtuvo por curetaje. En
alguna de las molas completas y por supuesto en las
dos molas invasoras, las manifestaciones clinicas y
los estudios complementarios sirvieron para indicar
una histerectomia. Algo similar ocurrié en las
pacientes cuyo diagndstico final tuvo que ver con
cambios en el sitio de implantacién placentaria.
Aunque unade las molas completas fue diagnosticada
enunahemiplacenta enun caso de gestacion gemelar

De entrada es necesario sefialar que aparte de labicorial biamniética con un feto vivo, en la mayoria

mola hidatiforme (completa e incompleta) las otras
formas de ETG son infrecuentesy que en su conjunto

de nuestras molas no pudimos apreciar evidencias
de gestacién en curso (en casos aislados, hallazgo

no disponemos de datos precisos sobre la evolucidon de una vesicula de la gestacién anembrionada).

de la mayoria de nuestras pacientes. Como es légico
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universitarios (PJG) de EE.UU, Alemania e
Inglaterra se enmarca en términos generales dentro
de los lineamientos expuestos. En Oxford y en
Friburgo, la disponibilidad de estudios inmuno-
histoquimicos y moleculares (ploidia), significé una
ventaja considerable para el diagndéstico diferencial.

Histogénesis

La ETG incluye entidades que en su mayoria no
se consideran tumores, en contraste con aquellas
gue aunque menos frecuentes, presentan rasgos
propios de una lesion neoplasica. Se consideran
producto de una fertilizacién anormal y existen
evidencias de que su histogénesis esta muy
probablemente vinculada a su origen en diversos
tipos de trofoblasto. EI trofoblasto de las
vellosidades coriales da origen a la mola hidatiforme
y al coriocarcinoma; ha sido motivo de estudio
desde hace muchos afios. En cambio, el trofoblasto
“extravellositario”, originalmente denominado como
“X” por su origen incierto (¢, materno o fetal?) se ha
clarificado mas recientemente y se sabe hoy en dia
que corresponde a trofoblasto no vellositario.
Cuando estas células proliferan, presentan
caracteristicas arquitecturalesy citologicas diversas,
al igual que diferentes inmunofenotipos y también
expresiones génicas propias. Conviene por tanto de
una maneraresumida, presentar las diferencias entre
estos tipos celulares.

Tipos de trofoblasto

Caracteristicas histolégicas

A. Trofoblasto prevellositario
Trofoblasto mononucleado, también denominado
sincitiotrofoblasto primitivo. No forma parte
del revestimiento vellositario. EIl patrén es
dimorfo, similar al coriocarcinoma.

. Citotrofoblasto
Células epiteliales pequefias, poligonales u
ovoides, uniformes, mononucleadas y con
citoplasmaclaroy granular. Los bordes celulares
aparecen bien delimitados. Nucléolos conspicuos
y mitosis presentes. Coexisten con sincitio-
trofoblasto.

. Sincitiotrofoblasto
Células grandes que forman masas con multiples
nucleosy citoplasma acidéfilo denso y vacuolado.
Nlcleos oscurosy en ocasiones con picnosis. No
hay mitosis. Patrén sincitial.

. Trofoblasto intermedio vellositario
Se distinguen dos variedades que dan origen a
lesiones diferentes.
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D1. Trofoblasto del sitio de implantacion placentaria
Su apariencia varia dependiendo de su
localizacién. En el endometrio: las células son
poligonales o redondas con abundante citoplasma
anfofilo similar a células estromales con reaccion
decidual. En el miometrio (en decidua o alrededor
de glandulas hipersecretoras): las células son
fusiformes u ovoides con citoplasma abundante
y eosinéfilo o anféfilo. Pueden verse vacuolas 'y
sus nucleos exhiben una cromatina granular y
contornos irregulares. También pueden ser
lobulados o mostrar indentaciones pronunciadas.
Los nucléolos son menos prominentes que los del
citotrofoblasto. Invaden la pared de las arteriolas
espirales, sustituyen las fibras musculares pero
respetan las estructuras de soporte.

D2. Trofoblasto intermedio de tipo coridnico
Células uniformes situadas por fuera del corion
de las membranas fetales, bien cohesionadas con
citoplasma eosino6filo o claro (glucégeno). Son
mas pequefas que las células trofoblasticas del
sitio de implantacién placentaria aunque mayores
que las citotrofoblasticas. Ocasionalmente
forman islotes o cordones que se insindan en la
decidua adyacente.

Expresion génica e inmunofenotipo

Este es untema complejoy de dificil comprension.
Es del dominio de investigadores basicos que han
abierto el camino para usar la expresién de diversos
antigenos y aplicarlos al diagnéstico diferencial de
los diversos tipos de ET@G).

Por ej: el sincitiotrofoblasto expresa cito-
gueratina, gonadotrofina coriénica humana (3-hCG),
lactdogeno placentario humano (hPL) y fosfatasa
alcalina placentaria (PLAP siglas eninglés) asi como
alfa-inhibina.

En cambio el trofoblasto intermedio del sitio de
implantacién placentaria en general expresa los
mismos antigenos aunque en menor cuantia y en
cambio expresa antigeno epitelial de membrana
(EMA siglas en inglés) y también alfa-inhibina.

Tipos de enfermedad trofoblastica de la gestacion

Basado en la clasificacién vigente, propuesta por
la OMS en 1994 y modificada en 1998 (Cuadro 1), la
ETG se divide en dos grandes grupos: las molares 'y
las no molares.

Lesiones molares. Engloban ala mola hidatiforme
parcial y completay la mola invasora (corioadenoma
destruens).
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Cuadro 1 Mola hidatiforme parcial (7,31-34)
Clasificacién de la enfermedad trofoblastica La mola parcial suele cursar sin incremento del
de la gestacion (*) volumen uterino (s6lo el 10 %) y excepcionalmente
se complica con hipertiroidismo, insuficiencia
Lesiones molares respiratoria o quistes luteinicos prominentes como
Mola hidatiforme es el caso de lamolacompleta. Latoxemia gravidica
Completa esigualmente excepcional. El diagnéstico se realiza

Parcial
Mola invasiva
Lesiones no molares
Coriocarcinoma

en material proveniente de curetajes por abortoy se
denomina parcial, entre otras cosas porque las
alteraciones histopatolégicas que tipifican la entidad

Tumor trofoblastico del sitio de implantacion no afectan a todas las vellosidades. Por otra parte el

placentaria estudio del cariotipo revela una triploidia por

Tumor trofoblastico epitelioide fertilizaciéon de un oocito con un espermatozoide

Tumores trofoblasticos miscelaneos diploide (con 46 cromosomas) o con dos
Reaccion exagerada en el sitio de espermatozoides (cada uno con 23 cromosomas). El
implantacion placentaria - resultado es un producto de la concepcioén con 69
Nodulo en el sitio de implantacién

cromosomag7,33).

El estudio macroscépico cuidadoso del producto
(*) Clasificacion de la OMS (Scully RE y col. — 1994, del aborto a veces permite apreciar cambios
modificada por Shih IM y col. — 1998) vellositarios hidrépicos en una parte del material
recibido. Cuando la gestacion es embrionada, se
encuentra una vesicula de la gestacién con embrién
o restos dispersos del mismo (dependiendo del
tiempo de la gestaciéon). Hay casos en los cuales la

Mola hidatiforme (3,5,7,31-34) tnica evidencia de embarazo embrionado viene dada
Constituye la variedad mas frecuente de ETG Y or | hallazgo de vasos capilares en el estroma
suincidencia es variable dependiendo de la ubicacion g 10sitario que contienen eritroblastos.

geografica. En Norteameéricay Europa ocurre enl  ggia variedad de mola presenta vellosidades de
de cada 2 000 embarazos, en Asia y Latinoamérica gesarrollo normal junto a otras con cambios

tiene una frecuencia mayor: entre 1:400 y 1:200 hidrépicos e hiperplasia trofoblastica focal,

embarazos y en las Filipinas, se presenta en 1 departicularmente del sincitiotrofoblasto. El contorno

cada 250 mujeres embarazadas. La incidencia estage |as vellosidades alteradas es ondulado o indentado
mas vinculada al factor racial que a la localidad (imagen en “fiordo”) y suelen encontrarse seudo

geografica. Por ejemplo: en Hawai los japonesesy jncjysiones que son el resultado de los repliegues
hawaianos tienen una incidencia mayor en geccionados de forma que les hace aparecer como
comparacion con las mujeres chinas y caucasicas ypjdades independientes en pleno estroma de la
residentes en la isla. vellosidad. Cuando el edema es acentuado se

Se consideran factores de riesgo una gestacion gprecian cisternas (cavidades que aparecen como
molar previa, pacientes con una edad que representeespacios opticamente vacios).

los extremos del periodo reproductivo (menor de 20
afios o mayor de 45). La gestacion gemelar previa,
la paridad elevada y la malnutricion deben
igualmente incluirse dentro de los factores de riesgo.
En la mayoria de los casos de mola hidatiforme la
gestacion es anembrionada y si se excluyen
complicaciones (mola invasora y coriocarcinoma)
su evolucion es benigna.

Las molas hidatiformes pueden ser parciales o
completas. Los cariotipos, son distintos, los matices
clinicos no son definitorios y los cambios
histopatoldgicos no siempre permiten un dictamen
concluyente.

placentaria

Las pacientes con mola parcial presentan un
riesgo elevado para preeclampsia (algo mas del
40 %), usualmente en una etapa mas tardia en
comparacion con la mola completa. Los niveles
séricos de hCG pueden ser normales o discretamente
elevados; sdélo algunas pacientes cursan con cifras
muy elevadas. EI tratamiento es similar al de la
mola completa.

Mola hidatiforme completa (7,31-36)

La mola hidatiforme completa ocurre en 1 de
cada 40 gestaciones molares, en 1 de cada 15 000
abortosy en 1 de cada 150 000 embarazos normales.
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Aproximadamente el 80 % de los casos de ETG son vellosidades se encuentran alteradas. La alteracion
molas completas, el 15 % molas invasoras, y un 5 % hidrépica universal se compara con un racimo de
son coriocarcinomas. La mola completa constituye uvas. A diferencia de la mola parcial, enla completa
un antecedente clinico reconocido en el 50 % de los es excepcional encontrar una vesicula de gestacion.
coriocarcinomas. Ocurre con una frecuencia que Cuando la gestacion molar se detecta en etapas mas
decrece de mayor a menor (x 1 000 partos) desde avanzadas puede cursar con extensa necrosis
10,5enIndonesiaa 3,3 en Vietnamy 2,4 en Turquia, hemorragica pero, a no ser que se trate de una mola
hasta cifras de 1,7 para Tokio y de 0,8 para Israel o invasora, no hay evidencia de infiltracién del
de 0,2 en EE.UU. miometrio(7,32).
La mola completa se desarrolla por fertilizacion El rasgo histolégico mas caracteristico consiste
de un o6vulo desprovisto de pro-nucleo (“6vulo en la hiperplasia bimorfa del trofoblasto (cito y
vacio”). Puede ocurrir de dos formas: a) un sincitiotrofoblasto). Caracteristicamente ocurre en
espermatozoide 23,X, fertiliza el 6vulo vacio y todoelcontornode lavellosidad hidrépica, el edema
duplica su propio ADN resultaen 46,XX, ytodos los del estroma es de intensidad variable. Raramente
cromosomas son de origen paterno (monospermia) y pueden verse escasos vasos vellositarios dispersosy
b) dos espermatozoides diferentes fertilizan el 6vulo desprovistos de eritroblastos. Hay casos en los
vacio, resulta en un producto que puede ser 46,XX o cuales la proliferacion trofoblastica es sélo focal
46,XY (dispermia). También puede resultar de la inclusive en ausencia de edema estromal
pérdida de cromosomas maternos en el curso de la 13significativo. En cuanto al grado de atipia celular,
division. La mayoria (mas del 80 %) son molas ésta puede ser variable y los intentos de vincular su
monospérmicasg?). magnitud con el riesgo de evolucién hacia corio-
El exceso de ADN paterno resulta en un exceso carcinoma, han resultado infructuoges,8,34)
de crecimiento placentario con marcada proliferacion El diagnostico de laboratorio se fundamenta en
trofoblasticay con el potencial biolégico de un fallo la elevaciéon muy significativa de los valores séricos
en su regresion o servir de base para evolucionar de 3-hCG. EIl empleo de la citometria de flujo
hacia un coriocarcinoma. El fallo de ADN materno permite valorar el contenido de ADN. La gran
explica porqué en este tipo de gestacion molar no mayoria de las molas completas son diploides o
suele haber embrién. tetraploides por la existenciade 46 6 92 cromosomas,
Antes del empleo rutinario de la ecografia respectivamente. Ello contrasta con el hallazgo de
obstétrica, los signos clasicos de una gestaciéon molar una triploidia (69 cromosomas) como seria el caso
consistian en la ausencia de latido cardiaco, una de la mayoria de las molas parciales.
dimensiéon uterina mayor a la correspondiente al El tratamiento de eleccion se fundamenta en la
tiempo estimado de embarazo y hemorragia vaginal. evacuaciéon del Utero y el seguimiento consiste en
Este Gltimo signo, constituye la forma de controlar el descenso de los niveles séricos de
presentacién mas frecuente (hastaun 97 % en algunasgonadotrofina. Debe tomarse siempre en cuenta los
series)y cabe destacar que los coagulos intrauterinosriesgos de una mola invasora o el desarrollo ulterior
pueden oxidarse y licuarse, produciéndose una de un coriocarcinoma.
descarga fluida con la apariencia de “jugo de ciruela”.
En casos excepcionales las pacientes refieren la Mola invasora (5,7,33,35,36)
expulsion de “racimos” lo cual representa un signo La mola invasora consiste en una mola completa
inequivoco de gestacién molar. Puede ademas haberen la cual se constata la presencia de vellosidades
anemia, evidencias de toxemia gravidica en etapa coriales en pleno espesor del miometrio y/o en el
inicial; sin embargo, tanto las convulsiones como la interior de vasos sanguineos. Excepcionalmente
hiperemesis son infrecuentes. Cuando se presentanpuede vehiculizarse por via sanguinea y crecer en
sintomas de hipertiroidismo, éste se detecta por sitios distantes. Puede considerarse como una
elevacion de T3 y T4, mas que por taquicardia, secuela de mola parcial o completa y el diagndstico
sudoracion, temblor y pérdida de peso. Estas de certeza s6lo puede hacerse si se dispone de
elevaciones hormonales se supone que son evidencia inequivoca de invasiéon miometrial o de
secundarias a la similitud estructural entre lahCG y lesiones a distancia una vez demostrado que no se
la hormona estimulante de la glandula tiroides (TSH). trata de un coriocarcinoma. Las “metastasis” se
En la mola completa, la masa intrauterina tiene encuentran principalmente localizadas en los
mayor volumen que en la mola parcial y todas las pulmones, vulva, vagina y en el ligamento ancho.
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Aunque hemos tenido oportunidad de observar

Lesiones no molares

regresiones espontaneas en pacientes con lesionesa En las lesiones no molares se incluyen el
distancia (canal medular vertebral), muchas veces coriocarcinomay aquellas que son consecuencia de
ante la evidencia de ETG persistente, la paciente la proliferacion del trofoblasto intermedio en el

recibe tratamiento quimioterapico sin comprobacion

sitio de implantacién placentaria. Las que resultan

del diagnéstico aun después de haber agotado todosdel trofoblasto intermedio propiamente dicho, dan
los recursos para la obtencién de muestras. En esosorigen a dos entidades. Una se hainterpretado como

casos se ha sugerido el empleo del término ETG
persistente o de neoplasia trofoblastica de la
gestacion.

El diagnéstico histopatologico se fundamenta en
el hallazgo de vellosidades coriales hidrépicas con
grados variables de proliferacion trofoblastica
bimorfa en pleno espesor del miometrio. Aunque

puede cursar con hemorragia, ésta se diferencia de

unareacciéon exageraday la otra se denomina tumor
trofoblastico del sitio de implantacién placentaria.
Por otra parte, las lesiones que resultan de una
proliferacion del trofoblasto intermedio de tipo
corionico, es decir trofoblasto intermedio vello-
sitario, integran el nédulo del sitio de implantacion
placentaria y el tumor trofoblastico epitelioide.
Lareaccion exagerada en el sitio de implantacion

la extensa necrosis hemorragica que caracteriza un placentaria se conocia como endometritis sincitial,
coriocarcinoma. término descartado por inadecuado porque no se
trata de una endometritis, ni de una proliferacion del
sincitiotrofoblasto. La distinciéon entre los cambios
de mola y cambios vellositarios observados en  que normalmente ocurren en el sitio de implantacion
abortos placentaria y una reaccién exagerada son a veces
Como resultado del diagndstico de lesiones muy sutiles. De ahi que se reserva el término para
molares en etapas evolutivas mas tempranas (enaquellas situaciones en las cuales el cambio
especial mola parcial), hoy en dia el patélogo estructural esllamativo. Los tumores trofoblasticos
confronta alteraciones estructurales de dificil delsitiode implantacié(iL,2)antes conocidos como
interpretacién(34,37). EIl recurso de analisis seudotumor trofoblastico, coriocarcinoma atipico o
genéticos constituye una tarea laboriosa y costosa y sincitioma, fueron también considerados erro-
no esta al alcance de muchos laboratorios. Por otra neamente como sarcomas debido a la presencia de
parte, la mayoria de gineco6logos y obstetras células fusiformes atipicas y a la comprobacion de
consideran que la informacién no siempre es fiable invasién vascular del endometrio y del miometrio
porque estan conscientes de que pueden apreciarsesubyacente.
cambios estructurales parecidos en otro tipo de Las lesiones del trofoblastico intermedio
anormalidades cromosémicas. coriénico, aun menos frecuentes que las anteriores,
La determinaciéon del contenido de ADN en las también dan lugar a una lesién benigna y a otra
gestaciones anembrionadas sugiere que la maligna. Como ya hemos dicho, la primera se
embriogénesis anormal se asocia a aberracionesconoce como nddulo del sitio de implantacién
cromosoémicas que explican la existencia de una placentaria y la segunda, como tumor trofoblastico
vesicula desprovista de embridon como puede ocurrir epitelioide.
en la mola invasores8). Los cambios estructurales
que se encuentran en trisomias, en poliploidias Coriocarcinoma (1,5-7,31,32,36,41)
(excluida la trisomia de la mola invasora) y en la El coriocarcinoma o carcinoma trofoblastico de
monosomia X casi nunca permiten un dictamen la gestacién constituye la variedad mas temida de
concluyente. Por ello, ante cualquier sospecha y enfermedad trofoblastica porque con facilidad se
con la decidida colaboraciéon del médico obstetra, el extiende fuera del Gtero produciendo metastasis,
ecografistay el geneticista, deben indicarse estudios con mayor frecuencia en el higado, tracto gastro-
especiales tomando siempre en cuenta el coste-intestinal, sistema nervioso central y otros.
beneficio de estas exploraciones complementarias. Su incidencia es de aproximadamente 1/20 000
No hay que olvidar que muchas de ellas pueden hoy gestaciones y cuanto mas anormal sea el embarazo
en dia realizarse en material fijado en formol e mayoreselriesgo de que aparezca esta complicacion.
incluido en parafina. Asi como para algunos autores Ocurre en 1/160 000 embarazos normales, 1/15 386
no procede realizar estudios citogenéticos de una abortos, 1/5 333 embarazos ectépicos y 1/40
forma rutinaria(33,39) para otros no es el cagm). gestaciones molares. Se presenta en pacientes

Diagndstico diferencial entre los diferentes tipos
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durante el periodo reproductivo y al igual que enlas prominente. Todas las células trofoblasticas

molas, en sus extremos. Se ha destacado algunaexpresan citoqueratinas (de bajo y alto peso

asociacion epidemioldgica en pacientes con nivel molecular). En los coriocarcinomas tipicos tanto el

socioecondmico bajo, posiblemente con una dieta sincitiotrofoblasto como el trofoblasto intermedio

deficiente en carotenos. Es mas frecuente en expresan RB-hCG y lactégeno placentario humano

pacientes con grupo sanguineo A. EIl antecedente (HPL) (Cuadro 2).

de abortos espontaneos es un factor de riesgo, al

igual que para las molas. Usualmente la enfermedad

se manifiesta con una metrorragia o eventualmente

con sintomas y signos propios de una metastasis. Perfil inmunohistoquimico de la reaccion exagerada en
El coriocarcinoma evoluciona con alteraciones €l sitio de implantacion placentaria (RESIP), nddulo en

macroscépicas y microscopicas de facil reco- el sitio’de.implantggién pllacentaria”(NSIP),tumpr

nocimiento, sobre todo porque en el momento del  trofoblastico del sitio de implantacion placentaria

diagnostico anatomopatolégico ya se dispone de (TTSIP), tumor trc.’fOblaS.t'CO eE'te“O'de (TTE)y

. ., L. . coriocarcinoma

informacion clinicay pruebas de laboratorio de gran

fiabilidad. En nuestra experiencia, el hallazgo de Lesiones del trofoblasto intermedio

una metastasis de origen indeterminado o el estudio  Sitio de implantacién placentaria Tipo coriénico

de una muestra de procedencia uterina causante de

hemorragia, permiten el estudio de muestras tisulares Marcadores RESIP  TTSIP NSIP TTE CORIOCa

casi siempre blandas y friables con cambios

Cuadro 2

histopatolégicos caracteristicos de un tumor HPL R
trofoblastico bifasico sin vellosidades coriales.
. . ; CG - - -1+ S+ [+t
En el Gtero el coriocarcinoma se presenta como
una masa ,L'mica, blanda y hemorrégiga 0 COMO pMel-CAM it o+ 4+
multiples nédulos con caracteristicas similares. Los
contornos de la lesién (o lesiones) son imprecisosy PALP - - ++ ++ e

es en esta porcion mas periférica en donde puede
encontrarse tumor viable de color gris palido o * Tomado de Shih I-M y col. (5)

blanquecino. Las porciones centrales suelen

presentar necrosis hemorragica masiva ya que seHP,L,: Ilactc')geno placentario humanq;hCG: gonado.t'rofina
trata de una modalidad de neoplasia que prolifera S0ronica humana; Mel-CAM= molécula de adhesion de
sinvascularizacién propia, dependiendo de los vasos Cle;léLan?:r?;elanoma. (CD146)y PLAP=fosfatasa alcalina
miometriales para nutrirse. Puede encontrarse P '

complicando un embarazo cornudk) o coexistir

con un tumor mixto mesodérmico maligno en el
Utero(43).

Histopatolégicamente, el coriocarcinoma presen-
ta un patron bifasico indicativo de la proliferacion
de cito y sincitiotrofoblasto. El citotrofoblasto esta
representado por células primitivas mononucleadas
relativamente pequefias, de contornos precisos y
con escaso citoplasma palido y ligeramente granular.
Suelen mostrar considerable actividad mitética. El
sincitiotrofoblasto contrasta por tratarse de células
mas grandes, multinucleadas y sin mitosis. El
citoplasma es denso y eosinéfilo o anfoéfilo, muestra
grados variables de vacuolizacién (también pueden
apreciarse espacios lacunares conteniendo hematies)
No olvidar que igualmente puede apreciarse
trofoblasto intermedio, es decir, células que
comparten rasgos de cada uno de los tipos
previamente descritos. La invasién vascular es

El tratamiento es quirdrgico cuando existe riesgo
elevado de metastasis. Puede realizarse un curetaje
con administracion de oxitocina o, en pacientes
mayores de 40 afios se realiza una histerectomia. El
agente de eleccién en el tratamiento quimioterapico
es el metotrexate o la actinomicina D. Cuando hay
metastasis puede utilizarse el tratamiento combi-
nado. La sobrevida supera el 90 %. La radioterapia
se reserva para aquellas pacientes con metastasis
hepaticas.

El seguimiento se fundamenta en la determinacion
cuantitativa de B-hCG. Se recomienda un control
bisemanal durante los primeros dos meses, bimensual
‘durante seis meses y luego cada seis meses. La
evolucion en los casos que no responden, puede
resultar en extensién local a la vagina o a 6rganos
pélvicos internos. Las metastasis a distancia suelen
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tener lugar en los pulmones o en el higado. En las
pacientes con diseminacién explosiva (era

En el Cuadro 6 se presentan conjuntamente la
clasificacién TM, el riesgo y el estadio de los tumores

prequimioterapia) podian encontrarse metastasis en trofoblasticos de la gestacion.

cualquier 6rgano. La muerte suele ser el resultado
de hemorragia o de insuficiencia respiratoria.

En cuanto a los factores prondsticos, la variable
con mayor valor de prediccién contintda siendo el
estadio y la clasificacion clinica tumoral (TM)
(Cuadros 3y 4). También es muy util la aplicacion
del marcador pronéstico (Cuadro 5). Pueden
agruparse de la siguiente manera:

A. Pacientes de bajo riesgo (supervivencia del
100 % a los 5 afios)

- Menos de 4 meses con cambios sugestivos de
enfermedad metastésica

- Niveles séricos de -BhCG menores de 50 mlU/
mL.

B. Pacientes de alto riesgo (supervivencia del 50 %
a los 5 afios)

- Mas de 4 meses con historia de enfermedad
metastasica.

- Niveles séricos de B-hCG mayores de 50 mlU/
mL.

- Metastasis en higado y sistema nervioso central.

Cuadro 3
Estadificacion de la enfermedad trofoblastica
de la gestacion (FIGO)*
Estadio Hallazgos

I Enfermedad limitada al Utero

I Enfermedad fuera del Utero pero limitada
al aparato genital femenino

Metastasis en pulmén con o sin afectacion
del aparato genital femenino

Todas aquellas metastasis en otras
localizaciones

Nota: Los estadios | a IV se subdividen en A 'y B
dependiendo del marcador prondstico.

(*) La clasificacion se basa en la adoptada por la FIGO en
1992, actualizada en el afio 2001.

Es aplicable a coriocarcinoma, mola invasiva y al tumor
trofoblastico del sitio de implantacion placentaria. No se
requiere confirmaciéon histologica si la hCG esta
anormalmente elevada. Debe consignarse tratamiento
guimioterapico previo si procede.

Ngan HYS, Odicino F, Maisonneuve P, Beller U, Benedet
JL, Heintz APM, et al. Gestational trophoblastic dis-
eases. J Epidemiol Biostatist. 2001;6:175-184.
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Tumor trofoblastico del sitio de implantacion
placentaria

El tumor trofoblastico del sitio de implantacién
placentaria constituye una variedad infrecuente de
enfermedad trofoblastica de la gestacion. Inicial-
mente fue descrito como un seudotumor trofoblastico
e incorrectamente interpretado como un sarcoma
inclusive por ginecopatélog@44). Se han publicado
algo mas de un centenar de casos y la mayoria de las
series provienen de centros de referencia o de
registros especializadd$1,45) Se considera una
lesién benigna con potencial para un comportamiento
agresivo en aproximadamente el 25 % de los casos.
Unade cada diez pacientes se presenta con metastasis
(46) y otro 10 % desarrolla lesiones a distancia
durante los controles postratamier4@).

Cuadro 4

Clasificacioén clinica TM *

T — Tumor primario
Categoria TM

X El tumor primario no puede valorarse

TO No hay evidencia de tumor primario

T1 Tumor limitado al utero

T2 Tumor se extiende fuera del Utero, pero
limitado al aparato genital femenino

Mla Metastasis al pulmoén (o pulmones)

M1b Todas aquellas metastasis en otras

localizaciones

Nota: Si hay metastasis genital (vagina, ovario, ligamento
ancho, trompa de Falopio) se incluye en la categoria T2.
Cualquier afectacion de estructuras no genitales, bien sea
por invasion directa o por metastasis se describe siguiendo
la categoria M.

M — Metéastasis a distancia

MX Las metastasis no pueden valorarse
MO Ausencia de metastasis
M1 Metéastasis a distancia

Mla
M1b

Metastasis a pulmoén (o pulmones)
Otras metastasis a distancia

*Tomado de Sobin LH, Wittekind Ch. TNM classification

of malignant tumors. 62 edicion. New York: Wiley-Liss;
2002.p.175-178.

Las categorias pT y pM son equivalentes a las categorias
T y M y se utilizan cuando hay confirmacion
histopatoldgica.
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Cuadro 5
Marcador pronostico

Factor prondstico 0 1 2 4

Edad <40 = 40

Embarazo previo Mola Aborto

Meses pos-embarazo <4 4a <7 7-12 > 12
R-hCG (IU/mL) pretratamiento <103 103 -< 104 104 - < 105 = 105

Tumor de mayor tamafio (incluido el Utero) < 3 cm 3-<5cm = 5cm

Localizacion de las metastasis Pulmoén Bazo, rifion Tracto digestivo Higado y SNC
Numero de metastasis 1-4 5-8 > 8

Quimioterapia previa fallida

Sélo una droga Dos o mas drogas

Categorias de riesgo: 7 0 menos = bajo riesgo.

8 0 mas de 8 = alto riesgo.

* Sobin LH, Wittekind Ch. TNM classification of malignant tumors. 62 edicién. New York: Wiley-Liss; 2002.p.175-178.

Cuadro 6
Resumen*
TMy riesgo Tumores trofoblasticos de la gestacion Estadio
T1 Limitado al utero |
T2 Otras estructuras genitales Il
M1la Metastasis a pulmén (o pulmones) 11
M1b Otras metastasis a distancia v
Bajo riesgo Marcador pronostico de 7 o menor IA — IVA
Alto riesgo Marcador pronostico de 8 o mayor IB - 1VB

* Tomado de Sobin LH, Wittekind Ch. TNM classification of malignant tumors. 62 edicion.

2002.p.175-178.

New York: Wiley-Liss;

La mayoria de las pacientes se encuentran en lesiones de suficiente volumen para ser detectadas

edad reproductiva y consultan por amenorrea o
metrorragia, pudiéndose asociar un incremento del
volumen uterino. La impresién inicial es la de una
gestacion interrumpida en fase inicial y puede haber

antecedentes de un embarazo previo. Sélo en una

minoria se registran antecedentes de ETG incluida
gestacion mola48,49) Ocasionalmente este tipo
de tumor se complica con un sindrome nefrético
debido a depdsitos de material eosindéfilo en los
glomérulos(50).

El hallazgo de niveles de B-hCG propios de una
gestacioninterrumpida en etapa inicial, sin reduccién

(51,52) Detodas formas no hay cambios especificos
gue permitan diferenciar este tumor de otras variantes
del mismo grupo (coriocarcinoma, tumor trofo-
blastico epitelioide).

El diagnéstico se fundamenta en el estudio
anatomopatoléogico de muestras obtenidas por
curetaje uterino o mediante el estudio del Utero
resecado segun el caso. Cuando se dispone de
porciones fragmentadas de una parte de la lesion la
interpretacién de los cambios estructurales no
siempre es concluyente. Eltumor consiste en células
grandes y monomorficas en contraposicion a la

subsiguiente a un curetaje, pueden ser atribuidos adiversidad de células que se observan en un
esta variedad de tumor, particularmente si persisten coriocarcinoma. Los nucleos pueden ser
cifras no demasiado elevadas del marcador pleomadrficos y el citoplasma es abundante y
serologico. La utilizacién de estudios ecograficos eosinofilo. Siel espécimenincluye parte de la pared
y/lo de RM tiene valor en aquellas pacientes con uterina resulta evidente la infiltracién miometrial.
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La necrosis es focal y esporadica y no se encuentran como “coriocarcinoma atipico”, resultado del estudio

vellosidades coriales. Cuando se dispone del Gtero,
el tumor puede ser polipoide o infiltrar la pared del

de metastasis de un supuesto coriocarcinoma tratado
con radioterapig54). Hoy en dia se considera un

o6rgano llegando hasta la serosa y en ocasiones setumor vinculado histogenéticamente al tumor del
extiende a los anexos. Es de consistencia blanda ysitio de implantacion y de una manera similar,

de color pardo grisaceo con moteado rojizo segun la
extension de los focos hemorragicos. Cuando hay
necrosis se aprecian areas con tinte gris amarillento.
Ademas de los cambios histopatolégicos previamente
sefialados, en este tipo de material resulta mas
evidente la disposicién de las trabéculas o islotes
tumorales entre las fibras musculares lisas y, en

tambiéntiene la capacidad de invasién focal y de dar
metastasis(5). Excepcionalmente se registra el
antecedente de una gestacion molar pre4da

Puede ocurrir en la menopau¢ba) en ocasiones
se ha confundido con cancer cervi¢ag). En otro
caso se reconocié su localizaciéon primitiva endo-
cervical(57)y se ha descrito como lesién primaria

especial la invasién vascular. En muchos casos se de latrompa uteringg8)o como una lesién polipoide

aprecian depdésitos de material eosinéfilo en la matriz
extracelular del estroma que engloban grupos
celulares otrabéculas. Elindice mitético es variable
(11,53)y los valores de Ki67 suelen ser indicativos
de un elevado indice de replicacién celular. En el
Cuadro 2 aparece el inmunofenotipo de este tumor,
esta en correspondencia con lesiones del sitio de
implantacion, destacandose la expresion de HPL y
de Mel-CAM (melanoma cell adhesion moleclle
La hCG y el PLAP son negativos. Estos hallazgos
tienen relevancia en el momento de diferenciarlo de
una reaccién exagerada en el sitio de implantacion
placentaria.

La estadificaciony factores prondsticos se realiza
segun las normas establecidas por la FIGO (Cuadro
3). El estadio se considera el factor pronéstico mas
fiable y la aplicacién del “marcador pronéstico”
(Cuadro 4) permite distinguir los pacientes con bajo
y con alto riesgo de progresion de la neoplasia. El
tratamiento de eleccion es la cirugia (histerotomia o
histerectomia) y poliquimioterapia adyuvante. Debe

vaginal(59). Hay formas de presentacion pulmonar
con rasgos altamente sugestivos de tumor
trofoblastico epitelial60).

Afecta mujeres jévenes (principalmente en la 32
y 42 décadas), con antecedentes de gestaciones
previas, abortos e inclusive con mola hidatiforme
completa. Estos eventos pueden haber ocurrido con
afios de anterioridad y el sintoma mas frecuente es la
hemorragia vaginal. Los niveles séricos de B-hCG
casi siempre se encuentran elevados en el momento
del diagnéstico, aunque al igual que con tumor
trofoblastico en el sitio de implantacion placentaria,
en menor cuantia si se comparan con los del
coriocarcinoma.

La mayoria de los tumores trofoblasticos
epiteliales se comportan como una lesiéon benigna.
En los casos con una evolucién maligna, no siempre
facil de predecir, su estadificacion, tratamiento,
riesgo de recurrencia o de metastasis en términos
generales se encuentran dentro de lo previsible en
lesiones neoplasicas similares de la ETG.

tenerse en cuenta que pueden presentarse metastasis Al tratarse de una lesién de excepcional

inclusive en tumores diploides y el riesgo de
recurrencia esta vinculado al nUmero de mitosis por
10 campos de mayor aumento (> de 5). La expresion
de Ki67 es unindicador desfavorable. Los controles
para el seguimiento se fundamentan en la
determinacion secuencial de 3-hCG sérica.

Tumor trofoblastico epitelioide

Aligual que el tumor en el sitio de implantacion,
el tumor trofoblastico epitelioide se origina a partir
del trofoblasto intermedio del corion extra-
vellositario de las membranas fetales. EIl término
fue creado para describir una variedad de tumor
trofoblastico con caracteristicas distintas a las de un
tumor del sitio de implantacion o a las de un
coriocarcinomds4). Al tener rasgos similares a los
de un coriocarcinoma fue inicialmente designado
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ocurrencia no se hanrecopilado rasgos diferenciales
suficientemente significativos. Si se ha observado
que al igual que en el tumor trofoblastico en el sitio

de implantacion placentaria la respuesta al

tratamiento quimioterapico es menos efectiva si se
compara con la del coriocarcinon).

Reaccién exagerada en el sitio de implantacion
placentaria

Esta considerada como una variedad infrecuente
de ETG(1,5,61,62) No se trata de una neoplasia.
Histolégicamente consiste en una invasién
endometrial y miometrial del trofoblasto intermedio
(con presencia de células multinucleadas) de
apariencia exagerada. Puede ocurrir en el curso de
una gestacion normal o resulta evidente en una
interrupcion del embarazo temprana (aborto del
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primer trimestre). Su aspecto infiltrativo con

considerarse una neoplasia, no se aplican variables

compromiso de glandulas endometriales y arteriolas relacionadas con estadificacion, factores pronésticos
espirales, hace sospechar de un tumor trofoblasticoy la aplicacion de criterios para su control y
en el sitio de implantacién placentaria. En este caso seguimiento.

no hay necrosis y no hay actividad mitética. En

cambio llama la atencién la presencia de células con
citoplasma eosindéfilo, cuyos nacleos sonirregulares
e hipercromaticos.
bajosy laexpresion inmunohistoquimica de diversos
marcadores (Cuadro 2) son decisorios para el
diagnostico diferencial.

Lareaccion exagerada en el sitio de implantacion 5

placentaria es un proceso que involuciona y se

resuelve espontaneamente después del curetaje. No 3.

existe riesgo de ETG persistente y en consecuencia

no se asocia con mola hidatiforme. 4.

Nodulo del sitio de implantacion placentaria
Afecta a las pacientes en edad reproductiva y

constituye un hallazgo incidental en biopsias

endometriales (convencionales o bajo control histe-

roscOpico), o en curetajes uterinos o histerectomias. ¢,

En el pasado eran considerados nddulos residuales
de gestaciones previas, pero a la luz de los perfiles

inmunohistoquimicos se trata de una proliferacion 7.

benigna del trofoblasto intermedio de tipo coridnico
en vez del trofoblasto intermedio del sitio de
implantacion placentari@3). Se evoluciéon ha sido
invariablemente benignay no se considera un tumor.
Si se excluyen las pacientes en las cuales

constituye un hallazgo incidental, se pueden o,

encontrar en pacientes que consultan por dismenorrea

0 metrorragia, esterilidad o por supuesta retencién 10.

de restos placentarios. Hay un grupo con
antecedentes de ligadura tubarica y se han descrito
casos que son de origen presumiblemente tubarico.
Cuando no se trata de un hallazgo microscépico
incidental, las lesiones se caracterizan macros-
cOpicamente por ser nodulares, a veces multiples y
en general constituidas por un tejido semiblando,
grisaceo-amarillento y con moteado gris palido.

MicroscOpicamente se trata de lesiones bien 12.

circunscritas, rodeadas por una poblacién celular
mixta de estirpe inflamatoria y decidual. La
proliferacién celular recuerda al trofoblasto
extravellositario presente en las membranas fetales.

En la mayoria de los casos las células se encuentran 4,

inmersas en un estroma hialino, y sus contornos son
poco definidos. No se visualizan mitosis. En casos
dudosos la expresion inmunohistoquimica permite
el diagnostico diferencial (Cuadro @y). Una vez
resecado, la paciente se considera curada. Por no
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