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Resumen

Introduccion: Los trastornos trofoblasticos gestacionales
son lesiones benignas o malignas, con proliferacion
anarquica del trofoblasto, histolégicamente presentan
tumefaccion de vellosidades coridnicas, degeneracion
hidropica y proliferacion del trofoblasto velloso.
Objetivo: Ilustrar el manejo de la mola invasiva para
descartar un coriocarcinoma o complicaciones que
comprometan la vida del paciente. Reporte de caso:
Paciente de 31 afios de edad, con antecedente de 4 gestas
y legrado intrauterino por embarazo molar y aborto
incompleto. Se presentd con dolor abdominal, prueba
de embarazo positiva, fraccion B-HGC 169 mu/ml,
TSH 0.064 mu/ml, T3 135 ng/dl, T4 libre 12.4 Mg/dl.
Ecograficamente utero de 7.6 x 4.6 cm, imagen en panal
de abejas sugestivo de mola. Se realizd quimioterapia
e histerectomia que concluyd diagndstico de mola
invasora con evolucion satisfactoria. Conclusion:
Es importante la correlacion clinica, laboratorial y
ultrasonografia para un diagndstico oportuno y el
seguimiento de la enfermedad trofoblastica que puedan
desarrollar mola invasiva.

Abstract

Introduction: Gestational trophoblastic disorders are
benign or malignant lesions, where the trophoblast
proliferates anarchically, histologically characterized by
swelling of the chorionic villi, hydropic degeneration
and proliferation of the villous trophoblast. Objective:
To illustrate the management of an invasive mole
to discard a choriocarcinoma or complications that
compromise the patient’s life. Case report: A 31-year-
old patient with history of 4 pregnancies and intrauterine
curettage due to a molar pregnancy and incomplete
abortion. The patient presented abdominal pain with a
positive pregnancy test, B-HGC 169 mu/ml, TSH 0.064
mu/ml, T3 135 ng/dl, free T4 12.4 Mg / dl. Ultrasound
reported a 7.6 x 4.6 cm uterus with honeycomb image
suggestive of mole. Chemotherapy and hysterectomy
were performed, which concluded diagnosis of invasive
mole with great evolution. Conclusion: It’s important
the clinical, laboratory and ultrasonographic correlation
to make a timely diagnosis and the follow-up of
trophoblastic disease that may develop invasive mole.
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INTRODUCCION

Los trastornos  trofoblasticos  gestacionales
representan un  grupo  heterogéneo de
enfermedades caracterizadas por la presencia de
lesiones benignas o malignas, donde el trofoblasto
prolifera de manera andrquica, histologicamente
se caracteriza por tumefaccion de las vellosidades
corionicas, degeneracion hidropica y proliferacion
del trofoblasto velloso.'”

Dentro de estos trastornos se encuentra la mola
hidatidiforme, ésta a su vez se clasifica en dos tipos:
las molas parciales caracterizadas por estar asociadas

a tejidos embrionarios y las molas completas por la
ausencia de estos tejidos, ambas se diferencian por
sus caracteristicas histologicas y genéticas; las molas
completas tienen mayor riesgo de desarrollar tumores
trofoblasticos persistentes.'¢

Con respecto a la epidemiologia de la mola invasora,
ésta es desconocida. Sin embargo se tienen datos
sobre la incidencia de la mola hidatiforme de
aproximadamente 1 por cada 120-500 embarazos en
los paises de Asia hasta 1 de cada 125 embarazos en
Taiwan , 10 veces mas que en los Estados Unidos. '
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Otra revision sobre la epidemiologia realizada por Aghababaii
y colaboradores en 2012 reportd una incidencia de 12 por cada
1000 embarazos en Indonesia y la India, mientras que el estimado
de la frecuencia de la mola hidatidiforme en Lombardia en el
norte de Italia durante el periodo 1996-2008 fue de 104,4 por
100.000 embarazos o aproximadamente 0,5 a 1 caso por cada
1000 embarazos 3,7 ;es decir que la frecuencia de esta patologia
molar puede variar desde menos de 1/1000 embarazos en los
paises occidentales hasta 1/400 en paises en desarrollo.

La probabilidad de mola invasora es del 15-20% en la
modalidad de mola completa y 0,5-2% para la mola parcial®® .En
Latinoamérica en un estudio realizado por Suarez Rincon et al.
en el 2007 en Guadalajara, México, se reportd que la incidencia
fue de 1 por cada 243 nacimientos, con edad promedio de las
pacientes de 27,1 afios, encontrandose que en el 67% de los casos
no hubo sospecha clinica, otro estudio reporté una incidencia en
el mismo pais de 2.4 por cada 1000 embarazos4,10. En Honduras
no se disponen de datos epidemioldgicos sobre esta enfermedad.

El riesgo de desarrollar un coriocarcinoma después de una mola
completa es de aproximadamente 1,000 veces mas que después
de cualquier embarazo®'°, por lo que el presente caso trata de
ilustrar el manejo que tendria que seguirse cuando se esté frente a
una mola invasiva, esto con el fin de descartar la presencia de un
coriocarcinoma el cual puede comprometer la vida del paciente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente del género femenino de 31 afios de edad, procedente
de Tegucigalpa, Honduras, mestiza, se presenta al servicio
de Ginecoobstetricia del Hospital Escuela Universitario, con
antecedentes gineco-obstetricos: 5 gestas, 3 partos, 3 hijos vivos,
un legrado intrauterino hace 3 meses por embarazo molar (mola
hidatidiforme) y un aborto incompleto tratada en esa ocasion con
dosis tnica de misoprostol (800mg). Se le realizaron pruebas
tiroideas: TSH 0.026 Mu/ml, T3 347 ng/dl, T4 libre 24 Mg/dl
y fraccion B de hormona gonadotropina coriénica humana (f3
HGC) aumentada, la paciente fue dada de alta sin complicaciones
y continud seguimiento en consulta externa de ginecologia
y endocrinologia, este ultimo tanto para el control hormonal
de enfermedad trofoblastica como para el hipertiroidismo
diagnosticado.

Tres meses después paciente se presentd con dolor en region
abdominal de predominio en fosa iliaca izquierda, de caracter
continuo, de 10 dias de evolucién, sin sangrado transvaginal
desconociendo fecha de ultima menstruacion. A la exploracion
ginecolodgica: utero de 6-8 semanas de gestacion, cérvix posterior
y leucorrea blanquecina moderada. Se realiz6 prueba de embarazo
con resultado positivo, fraccion B HGC 169 mu/ml, TSH 0.064
Mu/ ml, T3 135 ng/dl, T4 libre 12.4 Mg/dL.

En cuanto a los examenes de gabinete el ultrasonido report6 ttero
de 7.6 x 4.6 cm con imagen en panal de abejas o copos de nieve,
sugestivo de mola. La tomografia computarizada de abdomen se
observo masa aparentemente de utero de 10x8x7 cm, volumen
de 405 cc, bordes definidos heterogéneos con areas de necrosis,
en torax se encontraron lesiones nodulares en parénquima
pulmonar bilateral que no se trataron de metastasis, la tomografia
cerebral no mostraba alteraciones. Se interconsulté al servicio de
oncologia, quienes indicaron inicio de 3 ciclos de quimioterapia
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con metrotexate, sospechando la presencia de coriocarcinoma,
posteriormente se realiz6 histerectomia total con conservacion de
anexos. Se realizo estudio de patologia, recibiendo ttero ya fijado
en formol de 450 gramos (Figural. Ay B), en los cortes seriados
se observo multiples formaciones vesiculares en racimo de uvas
con adelgazamiento de la pared uterina (FiguralC).

Figura 1. (A y B) Producto de histerectomia simple que muestra masa conformada por
multiples formaciones vesiculares en racimo de uva, traslucidas. (C) La flecha sefiala el
adelgazamiento del miometrio por la masa, que ocupa la cavidad uterina y la desplaza.

Al estudio histopatologico (Figura 2) se observaron vellosidades
coriales que invadian miometrio y vasos sanguineos de tipo
arterial. Eran grandes con formacién de cisternas centrales sin
presencia de vasos sanguineos, y proliferaciéon de trofoblasto
atipico. Sin evidencia de feto. Se concluy6 con el diagnostico de
mola invasora. Se indico alta médica a las tres semanas y continud
con ciclos de quimioterapia ambulatoria y control de niveles de
HGC y hormonas tiroideas, mostrando adecuada evolucion.

5 s : 3 ) o
Figura 2. Histopatologia. (A y B) H-E(Hematoxicilina-Eosina). Se observan vellosidades
coriales con formacion central de cisternas, (F y G) proliferacion de trofoblasto
atipico. (C y D) Tricromico, vellosidades coriales anormales dentro de los vasos
sanguineos e invasion al miometrio.
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DISCUSION

La enfermedad trofoblastica tiene un amplio espectro de
patologias con capacidad metastasica, segin la clasificacion
del Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos se pueden
clasificar como: benignas; la mola completa y parcial, y malignas;
el coriocarcinoma, el tumor trofoblastico del sitio placentario y
tumor el trofoblastico epitelioide. La mola completa y parcial
pueden presentarse como mola invasiva.*®

Clinicamente la mola invasiva se manifiesta por hemorragias
transvaginales y crecimiento uterino mayor en la amenorrea,
hiperémesis gravidica y expulsion de vesiculas.*!' En este
caso la paciente se presentd con dolor en region abdominal de
predominio en fosa iliaca izquierda, continuo de 10 dias de
evolucion, amenorrea que persistia desde hace mas de tres meses
y aumento del tamafio uterino, ante este cuadro se sospecho el
origen ginecoldgico de los sintomas por lo que se realiz6 prueba
de embarazo resultando positiva por las concentraciones elevadas
de hormona gonadotroépica coridnica humana, caracteristico en la
enfermedad trofoblastica.*!

El riesgo de enfermedad gestacional trofoblastica persistente
posterior a un embarazo molar varia de 10 al 30%, siendo mas
frecuente en los casos de mola completa, es importante cuando
se estd ante la sospecha de enfermedad trofoblastica interrogar
por antecedentes previos de mola hidatidiforme, generalmente
estas se presentan de forma esporadica, sin embargo algunas
mujeres presentan recurrencia y si no se diagnostica y trata a
tiempo se asocia con un mayor riesgo de enfermedad maligna
y mortalidad.'™"" Como se evidencio en este caso en donde la
paciente, tres meses atras habia sido tratada por presentar mola
hidatidiforme en esa ocasion no invasiva.

Entre los estudios complementarios para llevar a cabo el
diagnostico de la enfermedad molar esta: la cuantificacion de la
fraccion B de la hormona gonadotropina coriénica humana con
elevacion dos veces sobre los valores normales, esta hormona
esta encargada de regular la proliferacion, migracion e invasion
de las células del trofoblasto humano, es una glicoproteina
dimérica perteneciente a la familia de hormonas luteinizante,
foliculo estimulante y estimulante de la tiroides (TSH)**%%12 En
este caso se encontro elevada hasta 169 mu/ml, cabe mencionar
que la paciente también presentd antecedente de elevacion de las
pruebas de funcion tiroideas.

Otro estudio diagndstico es el ultrasonido pélvico en donde el
hallazgo mas importante es la imagen en panal de abejas o copos
de nieve®*®, encontrandose presente en esta paciente. Una vez
que se obtiene la sospecha clinica, laboratorial y ultrasonografica
de la mola invasiva es necesario realizar estudios para descartar
la presencia de metastasis o invasion a otros 6rganos, cuando se
forma la mola en particular si se trata de una mola invasiva, esta
puede dar lugar a un coriocarcinoma gestacional®. En el caso de
esta paciente se realizd tomografia computarizada cerebral que
resulto normal y en tomografia de térax se encontro lesiones
nodulare en parénquima pulmonar bilateral, sin embargo, no se
trataban de metastasis.

Las vellosidades hidrépicas pueden producir embolia en sitios
distantes, como los pulmones y el cerebro, pero no crecen en esos
organos como auténticas metastasis, e incluso antes de la induccion

de la quimioterapia acaban por desaparecer, salvo que produzcan
hemorragia!®.

Posterior al diagnoéstico las molas deben ser evacuadas'®, en este
caso la paciente recibi6 tres ciclos de quimioterapia ya que se
sospechaba la presencia de mola invasiva, posterior a esto se
realizo histerectomia total con conservacion de anexos. La mola
invasora consiste en una mola completa en la cual las vellosidades
coriales se encuentran presentes en la pared del miometrio.

El diagnostico final es histopatologico basandose en la presencia
de vellosidades coriales hidropicas con grados variables de
proliferacion trofoblastica bimorfa en el miometro, la presencia
de vellosidades placentarias diferencia a la mola invasiva del
coriocarcinoma y el tumor trofoblastico del lecho placentario,
también la mola invasiva puede invadir el tejido parametrial y los
vasos sanguineos''.'3, en este caso la biopsia report6 infiltracion
de toda la pared de miometrio, vasos sanguineos uterinos de la
pared y parametrios con focos de necrosis, pero no extensa como
la presentada en el coriocarcinoma''. Aunque es dificil se puede
emplear la inmunohistoquimica para el diagnostico, muchos
estudios estan de acuerdo en la acumulacion de la proteina p53 en
la mola hidatidiforme?.

El factor de riesgo mejor establecido es la edad materna
elevandose 10 veces mas en mujeres mayores de 40 afios, otros
factores predisponentes son: uso de anticonceptivos, antecedentes
de aborto espontaneo y embarazo molar previo; también se ha
documentado:

Embarazos anteriores de recién nacidos masculinos, dieta
deficiente en proteinas de origen animal y betacarotenos,
nivel socioecondomico bajo.*!® Se ha considerado que el grupo
sanguineo A presenta un riesgo mayor de enfermedad contrario
al grupo O donde la frecuencia de coriocarcinoma es menor;
igualmente se ha definido que las pacientes con grupo A o AB
presentan peor pronostico'. E1 37% de las mujeres mayores de 40
afios que presentan una gestacion molar desarrollara una neoplasia
trofoblastica gestacional y lo hard un 56% de las mayores de 50
afios.”” En este caso la paciente tenia 31 afios con antecedente de
embarazo molar .

En estos casos es importante la genética para la determinacion del
origen de embarazos multiples molares y proveer a las mujeres
asesoramiento preciso acerca del riesgo de recurrencia®, las
molas hidatiformes completas son androgénicas y diploides con
un patréon cromosomal 46XX o 46XY y las molas hidatiformes
parciales tiene tanto cromosomas maternos como paternos y son
triploides con un patrén cromosomal XXY'°,

Sin embargo, en Honduras no se cuenta con pruebas moleculares.
Las molas invasivas son responsables de la mayoria de los casos
de neoplasia trofoblastica gestacional y poseen un alto potencia
para para metastatizar y causar invasion local.!

Por lo que es importante la correlacion clinica, laboratorial
y ultrasonografica para realizar un diagndstico oportuno y
el seguimiento adecuado de pacientes con antecedentes de
enfermedad trofoblastica que puedan mas tarde desarrollar mola
invasiva como ocurri6 en este caso.
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