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RESUMEN

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) esta com-
puesta por un conjunto de patologias poco comunes aso-
ciadas al embarazo, que van desde benignas hasta ma-
lignas; se ha descrito como varios procesos benignos vy
malignos poco habituales, derivados de una proliferacion
anormal del trofoblasto de la placenta humana, esta agrupa
un conjunto de lesiones benignas como la mola hidatifor-
me y la neoplasia trofoblastica gestacional. La mola hidati-
forme es una patologia obstétrica poco comun, consiste en
un embarazo anormal caracterizado por la degeneracion
hidrépica de las vellosidades coriales e hiperplasia trofo-
blastica, con una presentacion clinica que amerita hacer
un correcto uso de las pruebas diagnosticas disponibles,
especialmente la ecografia y el Doppler, de forma tempra-
na en la gestacion, para establecer su diagnostico oportu-
no, lo que va a mejorar favorablemente el pronéstico; ade-
mas de la realizacion de la histologia, estudios genéticos
moleculares serian claves para ayudar en la via diagnosti-
ca. Su tratamiento de eleccion es la evacuacion uterinay el
seguimiento estricto con gonadotropina coridnica humana
(hCGQG), especificamente de los niveles de B-hCG, funda-
mental para el diagnéstico precoz de la neoplasia trofo-
blastica gestacional. La enfermedad trofoblastica (ETG) de
alto riesgo se trata con quimioterapia multifarmacolégica,
con o sin cirugia complementaria para la extirpacion de
focos resistentes de la enfermedad o radioterapia para las
metastasis cerebrales.
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ABSTRACT

Gestational trophoblastic disease (GTD) is made up of a
set of uncommon pathologies associated with pregnancy,
ranging from benign to malignant; It has been described as
several unusual benign and malignant processes, derived
from an abnormal proliferation of the trophoblast of the hu-
man placenta, this groups a set of benign lesions such as
hydatidiform mole and gestational trophoblastic neoplasia.
Hydatidiform mole is a rare obstetric pathology, consisting
of an abnormal pregnancy characterized by hydropic de-
generation of the chorionic villi and trophoblastic hyperpla-
sia, with a clinical presentation that warrants proper use
of available diagnostic tests, especially ultrasound and
Doppler , early in pregnancy, to establish its timely diagno-
sis, which will favorably improve the prognosis; In addition
to performing histology, molecular genetic studies would
be key to help in the diagnostic pathway. Its treatment of
choice is uterine evacuation and strict monitoring with hu-
man chorionic gonadotropin (hCG), specifically of B-hCG
levels, essential for early diagnosis of gestational tropho-
blastic neoplasia. High-risk trophoblastic disease (TGD) is
treated with multidrug chemotherapy, with or without adju-
vant surgery to remove resistant foci of disease, or radiation
therapy for brain metastases.
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) es co-
nocida hace mas de 2500 afos por Hipdcrates, quien
la fundamenté en su teoria de los cuatro humores, des-
cribiéndola como una hidropesia o retencion de liquidos
en el Utero y se la atribuy¢ al agua insalubre (DiSaia &
Creasman, 2006).

De igual manera Oribasius (320-400) y Aetius de Amida
médico de la corte de Justiniano 1 en el siglo V tam-
bién realizaron reportes de embarazos molares; aunque
Oroéstegui et al. (2008), describen que, la primera des-
cripcion exacta de un embarazo molar fue hecha entre
los afios 1593 y 1674 por Nikolaas Tulpius de Amsterdam.

William Smelie hizo la descripcion morfolégica mas com-
pleta en 1751 y Sanger sugirio en 1889, que el tumor de-
rivaba de la decidua del embarazo, realizando de igual
manera la primera clasificacion de esta patologia, distin-
guiendo asli, tres tipos de neoplasias: sarcoma decidual,
sarcoma deciduo celular y las formas intersticiales des-
tructivas (Hertig, 1956) y, en segundo lugar, Marshand en
1895, demostrdé que se originaba en las células sincitio-
trofoblasticas del epitelio corionico, confirmado posterior-
mente por Teacher en 1903 quien, ademas clasifico los
tumores de procedencia uterina. La primera descripcion
de la enfermedad trofoblastica gestacional fue realizada
en el afio 1564 por De Vega, en el libro Liber de arte me-
dendi (De Vega, 1564).

Las células placentarias trofoblasticas tienen la destreza
de proliferar, irrumpir tejido del huésped, eludir la res-
puesta inmune € inclusive metastatizar. La patologia tro-
foblastica gestacional es determinada como un conjun-
to heterogéneo de lesiones interrelacionadas las cuales
emergen desde el epitelio trofoblastico de la placenta tras
una fertilizacion anormal (Jagtap et al., 2017).

Ahora bien, Weed & Hammond (1980), expusieron una
clasificacion prondstica y terapéutica realizada de la si-
guiente manera: mola hidatidica (ser parcial o completa,
regularmente con evoluciéon benigna), la mola invasiva,
coriocarcinoma y tumor del sitio placentario (maligno).

En su definicion clasica como afirma Hertig (1956), esta
patologia se caracteriza por una degeneracion hidropica,
ausencia de vascularizacion en las vellosidades coriales
y proliferacion del epitelio trofoblastico con la presencia
de edema del estroma vellositario. Otros autores como
Ngan et al. (2018), la definen como una complicacion
poco frecuente del embarazo, determinada por una pro-
liferacion anormal del tejido trofoblastico; donde contie-
ne un espectro de desoérdenes premalignos (mola hida-
tiforme parcial y completa o total); asi como los malignos
(mola maligna invasora, coriocarcinoma, tumor de sitio
placentario, tumor trofoblastico epitelial), agrupandose
estos Ultimos bajo la terminologia de neoplasia trofoblas-
tica gestacional.

De acuerdo con los autores, Smith (2003); Ngan & Seckl
(2007); Coronado et al. (2020), existen coincidencias en
que las molas hidatidiformes son mas frecuentes entre
los 17 y 35 anos de edad, incluso en aquellas pacientes
gue anteriormente han tenido una patologia trofoblastica
gestacional, donde su incidencia es de 1/2.000 gesta-
ciones en los Estados Unidos; sin embargo, por causas
aun desconocidas, en las naciones asiaticos la incidencia
se aproxima a 1/200, y universalmente es alrededor de
1/40.000 embarazos, siendo benignas mas del 80% de
estas molas hidatiformes.

El 50% de las neoplasias trofoblasticas gestacionales
como destacan Goldstein & Berkowitz (2012), se desarro-
lla desde un embarazo molar, el 25% de abortos espon-
taneos o tubaricos, y el 25% de un embarazo de término
0 pretérmino.

Ahora bien, Hui et al. (2017), refieren que la incidencia y
los factores etioldgicos que contribuyen al desarrollo de
la enfermedad trofobléstica gestacional han sido dificiles
de caracterizar, mientras que los estudios epidemiologi-
Cos reportan una variacion regional extensa en la inciden-
cia de mola hidatidiforme; incluso las estimaciones de in-
vestigaciones demuestran que Norte América, Australia,
Nueva Zelanda y Europa han mostrado una incidencia
de mola hidatidiforme en un rango de 0.57-1.1 por cada
1000 embarazos.

Desde la posicion de Delgado-Gomez et al. (2021), el
diagnostico de la ETG es esencialmente anatomopato-
l6gico, respaldado ademas por técnicas citogenéticas
como la citometria de flujo y la utilizacion de sondas mole-
culares. Las investigaciones complementarias son la eco-
grafia y los niveles de gonadotropina coriénica humana
(hCG del inglés: human chorionic gonadotropin), siendo
la subunidad K la mas util, desde el punto de vista clinico.
En la gestacion normal, el pico de hCG ocurre entre la se-
mana 10 y 14 del embarazo, por lo que una persistencia
mas prolongada sugiere una gestacion molar.

La aspiracion por succion y legrado intrauterino, deben
realizarse bajo guia ecogréfica, resultando el procedi-
miento de eleccion de evacuacion de un embarazo molar
si se desea conservar la fertilidad, siendo conveniente
usar una canula de 12 a 14 mm, y una infusion oxitécica
intravenosa desde el inicio de la aspiracion, mantenién-
dola luego del procedimiento con el objetivo de mejorar
la contractilidad uterina y reducir la pérdidas sanguineas,
ya que el peligro de sangrado se incrementa con la edad
gestacional.

Tse et al. (2015), argumentan que el tratamiento de la en-
fermedad trofoblastica gestacional cuando se desea con-
servar la fertilidad, la terapéutica de eleccion es la eva-
cuacion uterina mediante succion o curetaje, que puede
realizarse por diferentes métodos: aspiracion intrauterina
manual, aspiracion eléctrica al vacio o curetaje, aunque
no es recomendable la induccion farmacoldgica, porque
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aumenta el riesgo de contraccion miometrial y embolismo
tumoral mediante el sistema venoso. Asimismo, incremen-
ta el riesgo de aborto incompleto y con ello la posibilidad
desarrollar una neoplasia trofoblastica postmolar. Otros
de los tratamientos en casos particulares podrian ser la
histerectomia (tratamiento quirdrgico) o incluso quimiote-
rapia en casos especificos.

Cabe resaltar que en pacientes Rh negativo, se adminis-
trara profilaxis con inmunoglobulinas posterior a la eva-
cuacion uterina. Finalmente es conveniente acotar que
luego del tratamiento elegido, los niveles de HCG deben
monitorearse con el objetivo de verificar la erradicacion
de la patologia de la siguiente manera: las 3 primeras se-
manas, un test de HCG semanal, y durante los 6 primeros
meses de manera mensual.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una investigacion, a través de una revision
narrativa de la literatura cientifica, sobre el abordaje de
pacientes con mola hidatiforme, con el objetivo de discu-
tir los conocimientos actuales sobre su diagndéstico y su
terapéutica. Se revisaron articulos cientificos, en bases
de datos actualizadas GOOGLE SCHOLAR, PUBMED,
ELSEVIER, UPTODATE, tanto en idioma espafiol como in-
glés, sobre la tematica.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se presenta un caso de una paciente de 24 afios, GOPOAO,
cursando embarazo de 12.5 semanas de gestacion, sin
antecedentes patoldgicos. Acude al drea de emergen-
cia porque presenté sangrado en forma de manchas, se
realiza una ecografia endovaginal, que informa presencia
de imagenes sugerentes de Enfermedad Trofoblastica
Gestacional (ETG).

Se realiza nuevamente una ecografia por parte del ser-
vicio de radiologia que reporta Utero en aumentado de
tamano, de bordes regulares, apreciandose en su interior
una imagen de ecogenicidad heterogénea en aspecto de
panal de abeja por multiples imagenes hipoecoicas en
un aspecto. En la evaluacion dirigida de los ovarios, se
observan de 38 x 31 ovario derecho y ovario izquierdo
de 37 x 29 mm, sin presencia de quistes tecaluteinicos,
lo que se concluye como imagen compatible con emba-
razo molar incompleto, se decide su envio al servicio de
Ginecologia y Obstetricia para manejo especializado.

Se solicita cuantificacion de gonadotropina coriénica hu-
mana (GCH) la cual se reporta inicialmente en valores de
1,000,000 mUI/mL. Se solicitaron estudios complementa-
rios de laboratorio para ETG, en los que se encuentran:
biometria hematica con hemoglobina de 11,7 mg/dl, leu-
cocitos 10,3 x 103, plaquetas 242 mil, grupo O +, glucosa
84 mg/ dl, creatinina 0,68 mg/dl, bilirrubina total 0,53 U,
TGP 21 UI, TGO 19 Ul, TP 12,2 s, TTP 26 s, INR 0,96; den-
tro de los estudios imagenolégicos radiografia de térax
sin alteraciones.

A la exploracion fisica se encontraron signos vitales nor-
males, campos pulmonares con adecuada ventilacion,
ruidos cardiacos ritmicos, sin fendmenos agregados.
Abdomen globoso a expensas de Utero gravido con altu-
ra del fondo uterino a 17 cm del borde superior de la sin-
fisis del pubis. A la Speculoscopia se observd sangrado
escaso no activo, de color rojo oscuro, proveniente de la
cavidad uterina.

Se realizd aspiracion endouterina manual con sangrado
reportado de 110 cc, sin complicaciones. Se coloco im-
plante subdérmico (etonogestrel 68mg) como método de
planificacion familiar. La cuantificacion de gonadotropina
de control a las 48 horas posteriores a la expulsion y as-
pirado fue de 160,134 mUIl/mL. Posterior al egreso, la pa-
ciente no acude al area de consulta externa del hospital
para su seguimiento respectivo. El estudio histopatologi-
co informd: mola hidatidiforme parcial.

En relacion al caso expuesto, debe precisarse que, se-
gun Ning et al. (2019), las molas hidatiformes son placen-
tas inmaduras edematosas, producto de una proliferacion
del trofoblasto velloso, asociado a una inflamacion de las
vellosidades coridnicas por una fertilizacion y gametogé-
nesis anormal. Pese a ser consideradas benignas, tienen
la posibilidad de llegar a ser consideradas premalignas
y poseen el potencial de volverse malignas e invasivas.

Normalmente diagnosticadas en las primeras veinte se-
manas de embarazo, donde el sangrado genital anormal
constituye el sintoma mas comun, acompanado de nive-
les de HGC elevados considerablemente para la edad
gestacional, altura uterina que no se corresponde con la
edad gestaional (signo de mas), hiperémesis, presencia
quistes tecaluteinicos e incluso hipertension inducida por
el embarazo en el primer trimestre (Goldstein et al., 2020).

Actualmente, la incidencia de estos eventos ha dismi-
nuido gracias a la deteccion oportuna ecogréfica. Los
principales factores de riesgo son: edad, antecedente de
aborto espontaneo, antecedente de embarazo molar, ta-
baquismo, infertilidad, inseminacion artificial y dietas de-
ficientes en carotenos y grasas animales.

Asimismo, existen estudios que evaltan la relacion del
trabajo fisico del padre con el riesgo de desarrollar em-
barazo molar, en estos se concluye que el trabajo fisico
y el contacto con tierra y polvo aumenta la incidencia de
mola hidatiforme (Soper, 2021).

Ahora bien, Nguyen & Slim (2014), aseguran que, el an-
tecedente de un embarazo molar por si solo aumenta el
riesgo de un subsecuente embarazo molar, y en aquellos
casos que se tratara de una mola completa seria mucho
mayor. Este riesgo se incrementa posterior a un segundo
embarazo molar y disminuye después de un embarazo
normal.

Sin embargo, para Galaz-Montoya et al. (2015), en la
poblaciéon general, un tercer embarazo molar seria raro,
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exceptuando aquellas pacientes con una predisposicion
genética, donde estas molas suelen ser diploides y de
origen biparental.

Las molas hidatiformes se clasifican en parciales y com-
pletas, la principal diferencia entre ambas es la presencia
o no de tejido embrional/fetal. La mola completa es el tipo
mas comun, ésta ocurre cuando un ovulo vacio es fer-
tilizado por un espermatozoide, aproximadamente 90%
de las molas hidatiformes completas tienen un cariotipo
46XX y el otro 10% son 46XY; su origen es en el trofoblas-
to velloso, tienen una apariencia de un racimo de uvas,
en este tipo de mola no existe tejido fetal, el Utero normal-
mente tiene un tamano mayor a la edad gestacional y los
niveles de GCH estan muy elevados. Este tipo de mola
tiene mas riesgo de desarrollar complicaciones (Jagtap
etal., 2017).

La mola hidatiforme parcial ocurre una vez que un évulo
vacio es fertilizado por dos espermas, muestra un carioti-
po triploide 69XXX, 69XXY o0 69XYY, aunque puede llegar
a tener cariotipo diploide, y su origen es en el trofoblasto
velloso; caracterizado por vellosidades placentarias con
edema focal, variando tanto en tamafo como forma, y el
tejido fetal esta presente (Seckl et al., 2010).

Las molas hidatiformes parciales normalmente son diag-
nosticadas como abortos incompletos o abortos diferi-
dos, aunque posteriormente el resultado histopatolégico
confirmaria definitivamente el diagndstico de embarazo
molar. Si el diagndstico es tardio (14 a 16 semanas), po-
drfan encontrarse signos y sintomas de hipotiroidismo,
con presencia de temblores y aumento de la frecuencia
cardiaca, secundarios a niveles muy elevados de la hor-
mona gonadotrofina corionica (HCG). De igual manera,
podrian aparecer signos y sintomas de una preclampsia
como secuela tardia previo a las veinte semanas de ges-
tacion, debiéndose sospechar siempre en estos casos, la
existencia de un embarazo molar.

De Franciscis et al. (2019), manifiestan que las pacien-
tes que desarrollan una mola parcial acompanada de una
gestacion con un feto viable podrian llegar a complicarse
con restriccion al crecimiento intrauterino y oligohidram-
nios, y la ecografia constituye el principal método para
el diagndstico de mola hidatiforme, donde su apariencia
es de panal de abejas no muy definido, ecogenicidad
mayormente resaltada en las vellosidades coriales, y un
aumento del diametro transversal del saco gestacional;
donde estos cambios en la forma del saco gestacional
pueden ser parte de la embriopatia de la triploidia, la ma-
yoria de los fetos estan muertos o malformados.

Otro de los métodos empleados en el diagndstico es el
cariotipo placentario molar, sin embargo, no esta dispo-
nible para la mayoria de las pacientes. El diagndstico se
confirma definitivamente posterior a la expulsién placen-
taria con examen histologico (Vimercati et al., 2013).

Por otro lado, Zhang et al. (2019), expresan que en los
€asos que concomite la existencia de un embarazo con
feto vivo y embarazo molar, la terminacion del embarazo
depende de la edad gestacional y la presencia de algu-
na condicion sobreafiadida. No es recomendable el parto
via vaginal, ni induccién con misoprostol, porque la exis-
tencia de contracciones uterinas repetitivas, al ser mas
frecuentes, mas intensas y de mayor intensidad en su
progreso fisiolégico, aumentarian la posibilidad de san-
grado genital, evacuacion uterina incompleta; asi como
de aumentar la presion del tejido hidatiforme aumentando
el riesgo de embolismo pulmonar, incluso de metastasis.

Sibien es cierto, los trastornos hipertensivos del embarazo
(preclampsia/eclampsia), segun expresan Cunningham
et al. (2014), aparecen generalmente en embarazos mo-
lares grandes; sin embargo, rara vez se observan gracias
al diagndstico y evacuacion oportuna. La predileccion
por la preeclampsia se explica por la hipoxia de la masa
trofoblastica, que libera factores antiangiogénicos que
activan la lesion endotelial.

Debe sefialarse que, dentro de las principales complica-
ciones de la evacuacion de la mola son la perforacion
uterina, hemorragia, infeccién y la embolizacion pulmonar
trofobléstica. El legrado de repeticion no esta indicado,
salvo que persistan restos molares.

Durén & Bolafios (2018), manifiestan que, si se diagnosti-
ca una neoplasia trofoblastica gestacional de bajo riesgo,
existen diversos tipos de terapéutica quimioterapica para
elegir, aunque el mas recomendado es el metotrexate o
actinomicina D, por su efectividad y mantenimiento de la
fertilidad de la paciente.

Finalmente, en cuanto al seguimiento posterior a la eva-
cuacion, la tendencia mas aceptada es realizar un segui-
miento intensivo y se basa en realizar determinaciones
de B-HCG plasmatica, inicialmente de forma semanal por
tres semanas y luego se realizara mensualmente. Un dis-
positivo intrauterino no debe ser utilizado, aunque si esta
indicado la administracion de anticonceptivos hormona-
les por via oral.

CONCLUSIONES

La mola hidatiforme es una patologia que se diagnosti-
ca mediante la ecografia, con su imagen caracteristica y
valores elevados de BHCG, sin embargo, su diagndstico
definitivo es a través de la histopatologia. Se deben valo-
rar los factores asociados a malignidad en cada paciente
decidir el manejo mas adecuado, y su seguimiento pos-
terior a la evacuacion con cuantificacion de BHCG, es el
punto clave en el manejo de la enfermedad molar ya que
nos permite diagnosticar la persistencia de la misma o la
sospecha de malignidad y asi brindar a la paciente un
tratamiento oportuno, a fin de prevenir la progresion a una
enfermedad invasora y metastasica.
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